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1 EINLEITUNG 1.1  ALLGEMEIN 
Eine Demenz bedeutet den fortschreitenden Funktionsverlust von intellektuellen und sozialen Fähigkeiten in mehreren kognitiven Funktionsbereichen. Hierzu zählen neben Kurz- und Langzeitgedächtnisleistungen ebenso Sprachvermögen, Urteilsfä-higkeit, visuell-räumliche Aufmerksamkeitsleistungen und die Kontrolle über das eigene Verhalten. Im Verlauf der fortschreitenden Erkrankung kommt es zu einem Verlust von Alltagskompetenz und Selbsthilfefähigkeit. 
Demenzerkrankungen stellen eine der häufigsten Ursachen für Krankheit, Behinde-rung und Tod im Alter dar. Mit 65 Jahren erfüllen etwa 1% der Bevölkerung die Kriterien einer Demenzerkrankung. Die Prävalenz verdoppelt sich ab diesem Alter alle 5 Jahre und steigt auf 35 – 55 % bei den über 95-jährigen. Weltweit sind etwa 30 Millionen Menschen betroffen. In Deutschland allein leiden etwa 1,2 Millionen Menschen an einer Demenz [Ziegler et al., 2009(121)]. Mit  der zunehmenden Alterung der Bevölkerung wird die gesundheitliche und gesellschaftliche Bürde der De-menzerkrankungen kontinuierlich wachsen [World Health Organization, 2006(119)]. Die Verbesserung von Diagnostik und Therapie von Demenzerkrankungen stellt eine vordringliche Aufgabe dar. 
Es werden über 80 verschiedene Ursachen für dementielle Prozesse vermutet. Die häufigste und die zweithäufigste Ursache einer neurodegenerativen Demenz stellen die Alzheimer-Demenz (60 - 70 %) und die Lewy-Körperchen-Demenz (15 – 20 %) dar.  
Neurodegenerative Demenzen sind bisher bekanntermaßen nicht heilbar. Dennoch stehen verschiedene nicht-medikamentöse und medikamentöse Behandlungsansätze zur Verfügung.  Mit diesen wird versucht durch einen möglichst frühen Behandlungs-beginn das Fortschreiten der Erkrankung zu verlangsamen und die Folgen für den Patienten und sein soziales Umfeld abzumildern. In Kenntnis einer genaueren Demenzdiagnose kann eine Behandlung zielgerichteter geplant werden, können 
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Probleme im Krankheitsverlauf vorausgesehen werden und können Betroffene und deren Angehörige besser geschult werden. 
Grundlage für die Entwicklung rationaler und effektiver Therapieansätze ist die Stellung einer differenzierten Diagnose. Sowohl bei der Alzheimer-Demenz als auch bei der Lewy-Körperchen-Demenz wird die Diagnose im Wesentlichen anhand von klinischen Kriterien gestellt. Die Symptome weisen jedoch ein hohes Maß an Über-schneidungen auf. Einfache und akkurate laborchemische oder bildgebende Merkma-le liegen für keine der beiden Erkrankungen vor. Die Entwicklung verlässlicher diagnostischer Verfahren ist Gegenstand intensiver Forschung.  
Die Transkranielle Hirnsonographie hat in den vergangenen 20 Jahren als nichtinva-sives und günstiges diagnostisches Verfahren vor allem in der Diagnostik der Parkin-sonerkrankung für Aufmerksamkeit gesorgt und hat an spezialisierten Zentren Eingang in die klinische Routinediagnostik gefunden. Es konnten darüber hinaus spezifische Befunde für weitere neurodegenerative Erkrankungen erhoben werden, darunter auch für die Lewy-Körperchen-Demenz. An Patienten mit Alzheimer-Demenz  wurden bisher kaum hirnsonographische Untersuchungen vorgenommen. Der Stellenwert dieser Untersuchungsmethode in der Differentialdiagnose dieser beiden Demenzformen ist unklar. Gegenstand dieser Arbeit ist die hirnsonographi-sche Charakterisierung von Patienten mit Alzheimer-Demenz und Lewy-Körperchen-Demenz. Dabei soll untersucht werden ob sich Befunde erheben lassen, welche eine Abgrenzung zwischen den beiden Erkrankungen unterstützen können. 1.2 ALZHEIMER DEMENZ 1.2.1 Geschichte 
Auf der „Versammlung Südwestdeutscher Irrenärzte“ in Tübingen im November 1906 beschrieb der deutsche Psychiater Alois Alzheimer erstmalig das später nach ihm benannte Krankheitsbild. Seine Patientin Auguste D. erkrankte im Alter von 51 Jahren an einer präsenilen Demenz und verstarb nach 4½ Jahren Krankheitsdauer. 
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Alzheimer untersuchte anschließend histopathologisch das Gehirn der Patientin und veröffentlichte die Ergebnisse [Alzheimer, 1907(4)].  
In den Folgejahren wurden mehrere vergleichbare Fälle publiziert. In seinem Lehrbuch für Psychiatrie (1910) benannte Emil Kraepelin die Alzheimer-Demenz erstmalig als eigenständige Erkrankung [Kraepelin, 1910(63)]. 1.2.2 Epidemiologie 
Die Prävalenz der Alzheimer-Demenz nimmt mit fortschreitendem Alter kontinuier-lich zu. Im Alter zwischen 65 und 70 Jahren leiden 1 – 4 % der Bevölkerung an der Erkrankung. In den folgenden Lebensjahren verdoppelt sich die Prävalenz etwa alle 5 Jahre. 
Im Jahr 2006 lag die weltweite Prävalenz bei 26,6 Millionen Menschen. Bis zum  Jahr 2050 wird eine Vervierfachung dieser Zahl angenommen und 1 von 85 Personen wird an einer Alzheimer-Demenz leiden [Brookmeyer et al., 2007(22)]. 1.2.3 Pathologie und Ursachen 1.2.3.1 Neuropathologie 
Mikroskopisch stellen sich intrazelluläre Neurofibrillen dar, welche aus Tau-Proteinen bestehen. Daneben finden sich extrazellulär gelegene Beta-Amyloid-Plaques. Diese Veränderungen lassen sich auch im Rahmen des normalen Alterungsprozesses des Gehirns finden. Bei Patienten mit Alzheimer Demenz sind jedoch spezifische Hirnregionen quantitativ deutlich stärker betroffen.  
In bis zu 30 % der neuropathologisch untersuchten Patienten mit Alzheimer-Demenz findet sich eine zusätzliche Lewy-Körperchen-Pathologie [Hansen et al., 1993(51)]. 
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1.2.3.2 Genetik 
Die Alzheimer-Demenz kommt sowohl als familiäre als auch als sporadische Form vor.  
Bei der frühen familiären Form treten in der Regel bereits vor dem 65. Lebensjahr Symptome auf. Es konnten mehrere Mutationen mit autosomal-dominantem Erbgang nachgewiesen werden: im ß-Amyloidvorläuferprotein-Gen (ß-APP) auf Protein 21 [Goate et al., 1991(46)], im Präsenilin-2-Gen auf Chromosom 1 und im Präsenilin-1-Gen auf Chromosom 14. Neben dem sehr frühen Krankheitsbeginn kommen auch atypische Verläufe, z.B. mit epileptischen Krampfanfällen und Myoklonien vor. Durch diese Mutationen wird die proteolytische Verarbeitung von ß-APP dahingehend verändert, dass sich die Menge von Amyloid-β-Peptiden erhöht. Neben einer erhöh-ten Gesamtmenge an Amyloid-β	  kommt	  es	  insbesondere	  zur	  Bildung	  von	  als	  toxisch	  geltenden Amyloid-β–1-42 und Amyloid-β–3-42 [Hardy, 1996(52), Saido et al., 1995(94)]. Die frühe familiäre Form macht jedoch nur einen geringen Teil der Erkran-kungen aus.  
Bei der vorwiegend auftretenden sporadischen Form wurde ein Zusammenhang mit 
dem	   ε4-Allel des Apolipoprotein-E-Gens (ApoE) auf Chromosom 19 entdeckt.  Das heterozygote  Vorliegen dieses Allels erhöht das Erkrankungsrisiko auf das zwei- bis dreifache Maß. Das Vorliegen von zwei Allelen bedeutet eine Verzehnfachung des Risikos.   1.2.4 Klinisches Bild und Verlauf 
Das Erkrankungsalter liegt im Mittel bei 78 Jahren. Die sporadische Alzheimer-Demenz tritt mit frühestens 50 Jahren auf. Hereditäre frühe familiäre Fälle treten zum Teil deutlich früher auf. Auch das Vorliegen einer Mutation im ApoE-Gen geht mit einem früheren Erkrankungsbeginn einher. Fälle mit einem Erkrankungsbeginn vor dem 65. Lebensjahr werden als präsenile Alzheimer-Demenz bezeichnet. In ihrer klinischen Symptomatik unterscheiden sich diese Fälle jedoch nicht. 
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In einem Prodromalstadium, der sogenannten leichte kognitiven Störung (mild 
cognitive impairment, MCI), kommt es zu Gedächtnisstörungen und Einschränkungen bei komplexen Alltagsaufgaben. Es besteht eine hohe Wahrscheinlichkeit für den Übergang in eine Alzheimer-Demenz [Schmidtke et al., 2008(98)]. 
Frühsymptome sind mnestische Defizite, Störung der räumlichen Orientierung, dysphasische Störungen und depressive Störungen. Der weitere Verlauf ist gekenn-zeichnet von einer zunehmenden kortikalen Demenz mit Neugedächtnisstörung, Störungen der visuell-räumlichen Verarbeitung und einer zunehmenden Sprachver-armung. Zusätzlich treten psychiatrische Symptome in wechselnder Ausprägung hinzu. Hierzu zählen psychomotorische Erregungszustände, wahnhafte Störungen und Störungen des Schlaf-/Wachrhythmus. 
Über einen langen Zeitraum gut erhalten bleiben Persönlichkeit, Vigilanz und affektive Schwingungsfähigkeit. Man spricht auch von einer sogenannten „guten	  
Fassade“. In der Spätphase kommt es zum Verlust aller höheren Hirnleistungen und völligem Sprachzerfall. In der Spätphase können auch körperlich-neurologische Symptome wie Gangstörung, Rigor, epileptische Krampfanfälle oder Myoklonien hinzutreten. 
Der Verlauf ist chronisch progredient und endet nach 5 - 8 Jahren letal. 1.2.5 Diagnosestellung 1.2.5.1 NINCDS-ADRDA-Kriterien 
Am weitesten verbreitet sind  die NINCDS-ADRDA-Kriterien, welche durch das 
National Institute of Neurological and Communicative Disorders and Stroke (NINCDS) und die Alzheimer's Disease and Related Disorders Association (ADRDA) erstmalig 1984 publiziert wurden [McKhann et al., 1984(82)]. Diese Kriterien finden sich auch in der aktuellen interdisziplinären S3-Leitline Demenz [Fink, 2010(38)] wieder und erlauben die Einteilung in eine wahrscheinliche oder mögliche Alzheimer-Demenz: 
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NINCDS-ADRDA Alzheimer-Kriterien  
Definitive Alzheimer-Demenz (definite	  Alzheimer’s	  disease) 
o Histopathologische Sicherung, in der Regel post mortem  
o Der Patient erfüllt die Kriterien einer wahrscheinlichen Alzheimer-Demenz  
Wahrscheinliche Alzheimer-Demenz (probable	  Alzheimer’s	  disease) 
o Klinisch und neuropsychologisch gesicherte fortschreitende dementielle Entwicklung in mindestens zwei kognitiven Bereichen 
o Krankheitsbeginn zwischen dem  40. und 90. Lebensjahr 
o Keine Bewusstseinsstörung 
o Kein Hinweis auf andere neurologische oder internistische Erkrankungen, welche das dementielle Syndrom verursachen können 
o Unterstützende Befunde für eine wahrscheinliche Alzheimer-Demenz: 
 Fortschreitende Verschlechterung von Sprache (Aphasie), Motorik (Apraxie) oder Wahrnehmung (Agnosie)  
 Beeinträchtigung	  von	  Alltagsaktivitäten	  und	  Auftreten	  von	  Verhal-­‐tensstörungen 
 Positive Familienanamnese für Alzheimer-Demenz  
 EEG mit Normalbefund oder unspezifischen Veränderungen  
 Zerebrale Atrophie in bildgebenden Verfahren  
 Unauffälliger Liquorbefund (Routineparameter) 
o Klinische Befunde, die mit einer wahrscheinlichen Alzheimer-Demenz ver-einbar sind (nach Ausschluss anderer Ursachen für die demenzielle Ent-wicklung): 
 Neurologische Auffälligkeiten (epileptische Anfälle, erhöhter Mus-keltonus, Myoklonien oder Gangstörungen), vor allem bei fortge-schrittener Erkrankung 
 Vorübergehender Stillstand im Verlauf der Erkrankung  
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 Neuropsychiatrische Symptome (Depression, Schlaflosigkeit, Illusi-onen, Halluzinationen, Wahnvorstellungen, plötzliche aggressive Verhaltensstörungen) 
 Inkontinenz, Gewichtsverlust, sexuelle Dysfunktionen 
 Altersentsprechende zerebrale Bildgebung 
Mögliche Alzheimer-Demenz (possible	  Alzheimer’s	  disease) 
o Dementielles Syndrom mit untypischem Beginn, klinischen Bild oder Ver-lauf  
o Kein Hinweis auf eine andere neurologische oder internistische Erkran-kung, welche das dementielle Syndrom erklären kann 
o Bei Vorliegen einer alternativen Ursache, darf diese die Demenz nicht hin-reichend erklären 
Ausschlusskriterien 
o Apoplektiformer Beginn  
o Neurologische Ausfälle bereits im frühen Krankheitsstadium (Epileptische Anfälle, Gangstörungen, Hemiparese, sensorische Ausfälle, Gesichtsfeldde-fekte oder Koordinationsstörungen) 
In den letzten Jahren haben Biomarker (Liquordiagnostik mit Demenzmarkern, MR-Tomographie, SPECT und PET) an zunehmender Bedeutung bei der Diagnose der Alzheimer-Demenz gewonnen. Dieses spiegelt sich auch in den überarbeiteten NINCDS-ADRDA-Kriterien von 2007 [Dubois et al., 2007(33)] sowie der aktuellen Leitlinie  der EFNS (European Federation of Neurological Societies) [Hort et al., 2010(55)] wieder. 1.2.5.2 Zusatzdiagnostik 1.2.5.2.1 Neuropsychologie 
Für die klinische Diagnostik eines dementiellen Syndromes stehen verschiedene neuropsychologische Testverfahren zur Verfügung. Hierzu zählen unter anderem der 
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Mini-Mental-Status-Test (MMST) [Folstein et al., 1975(39)] und der Addenbrooke's-Cognitive-Examination-Test (ACE) [Mathuranath et al., 2000(70)]. 
1.2.5.2.2 Laborchemie 
Es liegen keine evidenzbasierten Daten vor, welche den Nutzen spezifischer Routi-nelaboruntersuchungen in der Diagnosestellung einer Alzheimer-Demenz belegen. Der Stellenwert liegt vorrangig in der Ausschlussdiagnostik. In der Routine empfoh-len wird u.a. die Untersuchung von Vitamin B12, Folsäure, Nierenretentionsparame-tern, Transaminasen, Differentialblutbild, Calcium, Glucose und TSH. Darüber hinaus sollte in Abhängigkeit von klinischen Hinweisen eine weiterführende serologische Diagnostik erwogen werden (Treponema pallidum, Borrelia burgdorferi, Humanes Immundefizienz-Virus) [Hort et al., 2010(55)]. 
1.2.5.2.3 EEG 
Das EEG kann bei der Differenzierung von Alzheimer-Demenz, anderen psychiatri-schen Erkrankungen und subjektiv beklagten Beschwerden helfen. Es können sich Hinweise auf das Vorliegen einer Creutzfeldt-Jakob-Erkrankung, metabolischer Ursachen und epileptischer Störungen finden lassen. In der Frühphase einer  Alzhei-mer-Demenz kann das EEG auch unauffällig ausfallen.  
Der typische EEG-Befund eines Alzheimerpatienten zeigt eine verminderte Alpha-Aktivität, vermehrte Theta-Aktivität sowie eine Verlangsamung des Grundrhythmus. Ein normales EEG spricht eher für subjektive Beschwerden oder eine psychiatrische Erkrankung. Ausschließlich generalisierte Veränderungen sprechen für eine Alzhei-mer-Demenz. Ausschließlich fokale Veränderungen sprechen für eine leichte kogniti-ve Störung. Ein EEG mit sowohl generalisierten, als auch fokalen Veränderungen kann für eine Lewy-Körperchen-Demenz, Alzheimer-Demenz  oder Vaskuläre Demenz sprechen [Liedorp et al., 2009(67)].    
Die diagnostische Genauigkeit zeigt eine starke Variabilität [Jelic et al., 2009(56)], so dass für den Einsatz in der Primärdiagnostik noch keine etablierten Standards bestehen. 
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1.2.5.2.4 Liquor cerebrospinalis 
Die Routineparameter (Leukozytenzahl, Gesamtprotein, Glucose, Elektrophorese) dienen dem Ausschluss von akut und chronisch entzündlichen Prozessen (z.B. Encephalitis, demyelinisierende Erkrankungen oder Zerebrale Vaskulitis). 
Im Vergleich zu nicht demenzerkrankten Kontrollgruppen findet man im Liquor cerebrospinalis bei Patienten mit Alzheimer-Demenz vermindertes Amyloid-β–1-42, vermehrtes Gesamt-Tau und vermehrtes phosphoryliertes Tau. Die Bestimmung von Amyloid-β–1-42 erreicht eine Sensitivität von 86 % und eine Spezifität von 90 %. Für Gesamt-Tau (respektive Phospho-Tau) beträgt die Sensitivität 81 % (80 %) und die Spezifität 90 % (92 %). In der Kombination von Amyloid-β–1-42 und Gesamt-Tau lässt sich eine Sensitivität von 85 - 94 % und eine Spezifität von 83 – 100 %  errei-chen [Blennow et al., 2003(19)]. Erschwert wird die Demenzmarkerdiagnostik durch schwankende Messwerte zwischen den Laboratorien [Hort et al., 2010(54), Verwey et al., 2009(108)]. 
In der Abgrenzung gegenüber anderen Demenzerkrankungen ist die Spezifität geringer (39-90%) [Mattsson et al., 2009(72)]. Als eine mögliche Erklärung hierfür wird eine häufige komorbide Alzheimerpathologie angenommen [Tapiola et al., 2009(105)].  
1.2.5.2.5 Computertomographie und Magnetresonanztomographie 
Im klinischen Alltag dient die zerebrale Bildgebung mittels Computertomographie oder Magnetresonanztomographie primär dem Ausschluss von Differentialdiagnosen. Hierzu gehören potentiell behandelbare Ursachen wie zerebrale Raumforderungen oder ein Normaldruckhydrocephalus. Diese radiologisch entdeckten  Differentialdi-agnosen machen jedoch nur etwa 2 % der Patienten mit Demenzentwicklung aus [Clarfield, 2003(25)].  
Strukturell können sich zudem Hinweise auf andere Erkrankungen mit Demenzent-wicklung ergeben: vaskulärer Demenz (VaD), Multisystematrophie (MSA), Cortikoba-
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sale Degeneration (CBD), Multiple Sklerose, Progressive supranukleäre Blickparese (PSP) und Prionenerkrankungen. 
Typische Befunde bei einer Alzheimer-Demenz sind eine generalisierte Atrophie, erweiterte innere Liquorräume sowie leichte bis moderate Veränderungen der weißen Substanz. MR-tomographisch lässt sich bei 80 – 90 % der Patienten mit Alzheimer-Demenz eine Atrophie im Bereich des medialen Temporallappens (Hippo-campus, entorhinaler Cortex) finden [Jobst et al., 1992(57), Scheltens et al., 2002(97)]. Im frühen Krankheitsstadium und vor allem in der Differenzierung gegenüber anderen Demenzursachen sind die Ergebnisse jedoch unzureichend [O'Brien et al., 2000(86), Wahlund et al., 2005(109)]. Zudem kommt es auch im Rahmen des normalen Alterungsprozesses zu einer hippocampalen Atrophie [de Leon et al., 2004(28)].  
1.2.5.2.6 Funktionelle Bildgebung in SPECT und PET 
Funktionelle zerebrale Bildgebungen mittels Positronen-Emissions-Tomographie (PET) und Single-Photon-Emissionscomputertomographie (SPECT) können die diagnostische Sicherheit bei der Differenzierung von Demenzformen erhöhen. Bei Patienten mit Alzheimer-Demenz zeigt sich eine symmetrische temporoparietale Hypoperfusion (99mTc-HMPAO SPECT), bzw. ein Hypometabolismus (18FDG-PET). Diese Veränderungen können der Demenzentwicklung voraus gehen und finden sich bereits bei Patienten mit leichter kognitiver Störung (MCI) [Pakrasi et al., 2005(87)].  
In der Differenzierung zwischen Patienten mit Alzheimer-Demenz und gesunden Personen wird mit einem 18FDG-PET eine Sensitivität und Spezifität von 86 % erreicht [Patwardhan et al., 2004(89)].  Im 99mTc-HMPAO-SPECT beträgt die Sensitivi-tät 74 % und die Spezifität 91 % [Dougall et al., 2004(32)]. 
In der Abgrenzung einer Alzheimer-Demenz von einer Frontotemporalen Demenz ergibt sich für das 18FDG-PET eine Sensitivität von 73 % und eine Spezifität von 98 %. Das 99mTc-HMPAO-SPECT erreicht eine Sensitivität von 72 % und Spezifität von 78 %. In der Differentialdiagnose zu einer Vaskulären Demenz erreicht das 18FDG-PET eine Sensitivität von 71 % und eine Spezifität von 76 %. Das 99mTc-HMPAO-SPECT liefert eine Sensitivität von 71 % und Spezifität von 76 % [Dougall et al., 2004(32), Foster et 
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al., 2007(41)]. In der Abgrenzung gegen andere früh beginnende Demenzformen erreicht das 18FDG-PET eine Spezifität von bis zu 95% [Panegyres et al., 2009(88)]. 
In den letzten Jahren wurde eine direkte Darstellung von zerebralem Amyloid mittels PET und SPECT erforscht [Grimmer et al., 2010(48)]. Am gründlichsten untersucht ist bisher das 11C-PiB-PET. Abgeleitet von dem Farbstoff Thioflavin aus der Histopatho-logie, bindet das sogenannte Pittsburgh-Compound B (PiB, 6-Hydroxybenzothiazol) an zerebrales Amyloid und es kommt zu einer spezifischen Anreicherung in der Hirnrinde sowie den subkortikalen Kerngebieten [Klunk et al., 2004(60)]. In der Differentialdiagnose gegenüber anderen neurodegenerativen Demenzen hilft das 11C-PiB-PET vorwiegend bei Demenzformen deren Amyloidablagerungen deutlich unterschiedlich sind, wie beispielsweise bei der Frontotemporalen Demenz [Engler et al., 2008(36)]. Auch unter den Patienten mit einer leichten kognitiven Störung haben etwa 50 % einen pathologischen Befund im 11C-PiB-PET, so dass mit dieser Methode möglicherweise auch Alzheimer-Patienten im Frühstadium detektiert werden können [Kemppainen et al., 2007(59)]. 1.2.6 Behandlung 1.2.6.1 Pharmakologische Therapie 
Es stehen gegenwärtig vier zugelassene Medikamente zur Verfügung: drei Acetylcho-linesterasehemmer und der NMDA-Antagonist Memantin. Die Behandlung kann den Verlauf der Erkrankung nicht verzögern sondern stellt eine symptomatische Therapie dar. Krankheitsmodifizierende Medikamente mit Einfluss auf den neuropathologi-schen Krankheitsverlauf sind Gegenstand der Forschung. Für ginkgohaltige Präpara-te, Vitamin E und nichtsteroidale Antiphlogistika konnte bisher keine ausreichende Wirksamkeit nachgewiesen werden [Fink, 2010(38)].  
1.2.6.1.1 Acetylcholinesterasehemmer 
Acetylcholinesterasehemmer erhöhen die Konzentration von Acetylcholin im Gehirn durch eine Hemmung des Acetylcholinabbaus. Hierdurch wird der Verlust von cholinergen Neuronen teilweise ausgeglichen. 
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Die Acetylcholinesterasehemmer Donepezil, Galantamin und Rivastigmin sind zur Behandlung der leichten bis mittelschweren Alzheimer-Demenz  zugelassen (MMST 16 bis 26 Punkte). Sie wirken auf die kognitive Funktion, Aktivitäten des Alltags sowie Verhaltensauffälligkeiten. Eindeutige Hinweise auf die Überlegenheit einer der drei Substanzen liegen nicht vor. Auch kann keine Voraussage getroffen werden, welcher Patient von der Behandlung profitieren wird [Birks, 2006(18)]. Nicht-kognitive Funktionen wie psychotische Störungen und Apathie können ebenfalls positiv beeinflusst werden. Die Behandlung wird in der Regel gut vertragen, es können vor allem gastrointestinale Nebenwirkungen auftreten  [Hort et al., 2010(55)]. 
Auch bei schwerer Demenz (MMST unter 10 Punkten) haben sich Hinweise auf eine Wirksamkeit von Acetylcholinesterasehemmern ergeben. Die Behandlung dieser Patienten stellt jedoch einen Off-Label-Gebrauch dar [Fink, 2010(38)]. 
1.2.6.1.2 Memantin 
Erhöhte Mengen von Glutamat können im Gehirn einen Zelltod durch Überstimulati-on des NMDA-Rezeptors herbeiführen. Diese sogenannte Exzitotoxizität wird durch die Blockade des NMDA-Rezeptors durch NMDA-Antagonisten vermindert [Lipton, 2006(68)]. 
Der nichtkompetitive NMDA-Antagonist Memantin ist in Deutschland für die Behand-lung einer moderaten bis schweren Alzheimer-Demenz zugelassen. Die moderate Demenz umfasst einen MMST-Bereich von 10 - 20 Punkten, die schwere Demenz Werte unter 10 Punkten.  
Für eine leichte Demenz ist Memantin nicht zugelassen. Die vorliegenden Studien haben zwar für alle Schweregrade einen positiven Effekt gezeigt, jedoch konnte nur bei moderater bis schwerer Demenz eine Verbesserung der Alltagsaktivitäten, Verhaltensauffälligkeiten und des allgemeinen Outcomes nachgewiesen werden [Burns et al., 2006(23)]. 
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1.2.6.2 Psychische Symptome und Verhaltensauffälligkeiten 
Im Krankheitsverlauf von dementiellen Erkrankungen kommt es häufig zu weiteren psychopathologischen Veränderungen. Hierzu gehören Symptome wie Depression, Angst und Aggression in variabler Ausprägung. Sollte eine psychosoziale Intervention nicht möglich oder nicht ausreichend effektiv sein, kann eine medikamentöse Behandlung erforderlich sein.  
Bei aggressivem Verhalten sollten statt klassischer Neuroleptika vorzugsweise atypische Neuroleptika wie Risperidon eingesetzt werden. Neuroleptika mit anticho-linerger Wirkung sollten nicht eingesetzt werden. Die Gabe von Neuroleptika ist mit einem erhöhten Risiko für zerebrovaskuläre Ereignisse und Mortalität korreliert [Fink, 2010(38)]. 1.3 LEWY-KÖRPERCHEN-DEMENZ 1.3.1 Geschichte und Hintergrund 
Die Erkrankung wurde nach dem in Berlin geborenen Neurologen Friedrich Heinrich Lewy (1885 - 1950) benannt. Er beschrieb 1912 erstmalig ungewöhnliche Protein-einschlüsse im Nucleus dorsalis nervi vagi und Nucleus basalis Meynert bei Patienten mit Parkinsonerkrankung [Lewy, 1912(66)]. 1919 wurden diese intraneuronalen eosinophilen Einschlusskörperchen auch in der Substantia nigra gefunden und von dem russischen Neuropatholgen Tretiakoff erstmalig Lewy-Körperchen genannt [Rodrigues e Silva et al., 2010(93)].  
Für Jahrzehnte wurde die Relevanz der Lewy-Körperchen vorrangig in ihrem Vorkommen in der Substantia nigra von Parkinsonpatienten gesehen. Mitte der siebziger Jahre wurden erstmals auch Lewy-Körperchen im Cortex älterer Patienten mit einer Demenzerkrankung nachgewiesen [Kosaka et al., 1976(61)]. Mit dem Aufkommen sensitiver immunhistochemischer Verfahren in den 80er Jahren, erkannte man, dass eine Lewy-Körperchen-Pathologie mit höherer Inzidenz auftrat als zuvor angenommen. 
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Nach einer Reihe von Publikationen über Patienten mit den klinischen Symptomen Demenz, Psychose und Parkinson-Syndrom, wurde 1984 von Kosaka et al. der Begriff der Lewy-Körperchen-Erkrankung vorgeschlagen [Kosaka et al., 1984(62)]. Es erfolgte eine histopathologische Einteilung in drei Gruppen (Kapitel 1.3.2). 
Mitte der 90er Jahre kam es zu einer zunehmenden Akzeptanz der Diagnose einer Lewy-Körperchen-Demenz in der medizinischen Fachwelt. Dieser Umstand ist vor allem der Arbeit von McKeith und Kollegen aus Newcastle zu verdanken [McKeith et al., 2004(76), McKeith et al., 2005(78), McKeith et al., 1994(79), McKeith et al., 1996(80)].  1.3.2 Neuropathologie 
Die namensgebenden Lewy-Körperchen finden sich in Nervenzellen und deren Neuriten. Sie sind rund bis oval und haben einen Durchmesser von 3 – 20 µm.  Sie 
bestehen	   aus	   Proteinansammlungen	   von	   α-Synuclein. Die immunhistochemische 
Färbung	  von	  α-Synuclein stellt die sensitivste und spezifischste Methode zur Darstel-lung von Lewy-Körperchen dar.  
Lewy-Körperchen lassen sich im gesamten Gehirn der Erkrankten nachweisen. Der Hirnstamm ist dabei praktisch immer betroffen, der Schweregrad ist jedoch sehr variabel. Ebenso variabel ist die Mitbeteiligung von Cortex und limbischem System. Anhand des regionalen Verteilungsmusters kann eine Zuordnung  in eine von drei Gruppen erfolgen: Diffuser Typ, Übergangstyp, Hirnstammtyp [McKeith et al., 2005(78)].  
Einteilung der Lewy-Körperchen-Krankheit nach Kosaka et al. (1984) 
Gruppe A (Diffuser Typ) 
Zahlreiche Lewy-Körperchen im Hirnstamm und Zwischenhirn, Cortex sowie in den Basalganglien. Begleitend senile Plaques und Neurofibrillendegenerati-on. 
Einleitung  
12 
Gruppe B (Übergangstyp) 
Zahlreiche Lewy-Körperchen im Hirnstamm und Zwischenhirn, weniger zahl-reich im Cortex und in den Stammganglien als in Gruppe A. 
Gruppe C (Hirnstammtyp) 
Viele Lewy-Körperchen im Hirnstamm und im Zwischenhirn, einzelne oder keine Lewy-Körperchen im Cortex und in den Stammganglien. 
Es kommt es zu einem Verlust von dopaminergen Neuronen in der Substantia nigra, vergleichbar mit den Veränderungen bei der idiopathischen Parkinsonerkrankung. Hierin wird die Ursache der motorischen Symptome gesehen. Ebenfalls betroffen sind Acetylcholin-produzierende Neurone. Entsprechend der Alzheimer-Erkrankung wird hierin ein Korrelat für den kognitiven und mnestischen Abbau gesehen. 
Die wenigsten Patienten zeigen eine reine Lewy-Körperchen-Pathologie. In etwa ⅔ der Fälle findet sich eine zusätzliche Alzheimer-Pathologie [Barker et al., 2002(6)]. Dabei treten vor allem senile Plaques aus ß-Amyloid auf, seltener kortikale Neuro-fibrillen [McKeith et al., 1998(81)]. 1.3.3 Klinisches Bild und Verlauf 
Es kommt zu einer dementiellen Entwicklung mit zunehmenden kognitiven Störun-gen, welche eine Beeinträchtigung des sozialen oder beruflichen Umfeldes zur Folge haben. Klinisch bezeichnend ist eine Trias aus fluktuierenden kognitiven Defiziten, optischen Halluzinationen und einer motorischen Parkinsonsymptomatik. 
Die optischen Halluzinationen haben häufig szenischen Charakter und können Tiere oder Personen beinhalten. Sie treten typischerweise bereits in einem frühen Stadium der Erkrankung auf. Die ausgeprägte Fluktuation der kognitiven Störungen führt zu Schwankungen von Wachheit und Aufmerksamkeit. Dieses Merkmal lässt sich anamnestisch jedoch vergleichsweise unscharf erfassen und es besteht eine niedrige Interrater-Reliabilität [McKeith et al., 2005(78)].  
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Klassisch sind darüber hinaus extrapyramidal-motorische Symptome im Sinne eines Parkinsonsyndromes mit Hypokinese, Rigor und seltener auch Ruhetremor:  
Als Hypokinese wird eine allgemeine Bewegungsarmut bezeichnet. Der gesamte Bewegungsablauf ist von der Planung bis zur Ausführung gehemmt. Ebenso betroffen sind entgegengesetzte Bewegungen. Klinisch zeigen sich vielfältige Beschwerden. Das Gangbild wird kleinschrittig, die Arme schwingen beim Gehen weniger stark mit, die gestörte Feinmotorik bedingt ein verändertes Schriftbild (Mikrographie) und der Gesichtsausdruck wird maskenhaft (Hypomimie). 
Der begleitende Rigor bedeutet einen erhöhten Muskeltonus durch unwillkürliche  dauerhafte Muskelaktivität. Die proximalen Muskelgruppen sind häufig stärker betroffen. In Zusammenspiel mit dem Ruhetremor entsteht das sogenannte Zahn-radphänomen bei passiver Bewegung der Extremitäten. Der Rigor zeigt sich bei der klassischen Parkinsonerkrankung typischerweise zunächst asymmetrisch und bedingt im Verlauf durch die zunehmende Flexion eine Fehlhaltung des Rumpfes (Kamptokormie).  
Das auffälligste motorische Parkinsonsymptom, der Ruhetremor, kommt bei Patien-ten mit Lewy-Körperchen-Demenz seltener vor. Er hat eine Frequenz zwischen 4 - 6 pro Sekunde, tritt im Wesentlichen in Ruhe auf und verschwindet bei zielgerichteten Bewegungen. Zu Beginn ist auch der Ruhetremor in der Regel asymmetrisch und kann nur eine einzige Extremität betreffen. 
Die Posturale Instabilität bereitet  häufig in den späteren Phasen der Parkinson-Erkrankung Beschwerden. Durch eine Verzögerung der Ausgleichsbewegungen kommt es zu einer Stand- und Gangunsicherheit mit gestörter Wendebewegung und erhöhter Sturzneigung. 
Ebenso wie bei der Parkinsonerkrankung können vegetative Begleitsymptome auftreten. So kommt es beispielsweise durch orthostatische Dysregulationen zu Synkopen und Stürzen. 
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Bei der Lewy-Körperchen-Demenz treten die Parkinsonsymptome in der Regel symmetrisch auf. 
Typisch ist eine Überempfindlichkeit gegenüber Neuroleptika. Bereits niedrige Dosen klassischer Neuroleptika (z.B. Haloperidol) können eine deutliche Verschlechterung der Parkinsonsymptome bis hin zu einer lebensbedrohlichen akinetischen Krise oder eine Vigilanzstörung verursachen. Nur etwa die Hälfte der Patienten mit Lewy-Körperchen-Demenz reagiert auf die Behandlung mit klassischen Neuroleptika überempfindlich, so dass eine entsprechende Toleranz die Diagnose nicht ausschlie-ßen kann. Umgekehrt ist jedoch das Auftreten einer Überempfindlichkeit hinweisend auf die Diagnose einer Lewy-Körperchen-Demenz [McKeith et al., 1992(75)]. 1.3.4 Epidemiologie 
Nach der Demenz von Alzheimer-Typ ist die Lewy-Körperchen-Demenz die zweithäu-figste neurodegenerative Demenz und für etwa 10 – 20 % der Fälle verantwortlich [Perry et al., 1990(90), Rahkonen et al., 2003(92), Stevens et al., 2002(104)]. 1.3.5 Diagnosestellung 1.3.5.1 McKeith-Kriterien  
Die Diagnose einer Lewy-Körperchen-Demenz wird klinisch anhand der 1996 etablierten und 2005 überarbeiteten McKeith-Kriterien gestellt [McKeith et al., 2005(78), McKeith et al., 1996(80)]: 
Diagnostische Kriterien der Lewy-Körperchen-Demenz (McKeith et al.) 
Wahrscheinliche Lewy-Körperchen-Demenz (probable DLB):  
x Hauptsymptom und 2 Kernsymptome  
oder 
x Hauptsymptom und 1 Kernsymptom und 1 hinweisendes Symptom 
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Mögliche Lewy-Körperchen-Demenz (possible DLB):  
x Hauptsymptom und 1 Kernsymptom  
oder 
x Hauptsymptom und 1 hinweisendes Symptom  
Hauptsymptom (central feature): 
x Demenz 
Kernsymptome (core features): 
x Fluktuationen von Kognition, Aufmerksamkeit und Vigilanz 
x Motorisches Parkinsonsyndrom 
x Optische Halluzinationen 
Hinweisende Symptome (suggestive features) 
x Verhaltensstörung während des REM-Schlafs (RBD) 
x Überempfindlichkeit gegenüber klassischen Neuroleptika 
x Verminderte Dopamintransporterspeicherung in den Basalganglien (SPECT/PET) 
Unterstützende Symptome (supportive features): 
x Synkopen, häufige Stürze 
x Vorübergehende Bewusstseinsstörungen 
x Schwere autonome Dysfunktionen (orthostatische Hypotension, Inkontinenz) 
x Paranoide Psychosen 
x Depression 
x Nicht-optische Halluzinationen 
x Generalisierte verminderte Speicherung in SPECT/PET-Perfusions-Scan mit verminderter occipitaler Aktivität 
x Pathologisch verminderte Speicherung in der MIBG Myokardszintigraphie 
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x EEG mit prominenter Verlangsamung und transienten sharp waves über den Temporalableitungen 
Die Diagnose einer Lewy-Körperchen-Demenz ist weniger wahrscheinlich bei: 
x Vorhandensein einer zerebrovaskulären Erkrankung mit fokal-neurologischen Ausfällen oder entsprechenden Auffälligkeiten in der zerebralen Bildgebung 
x Vorhandensein einer anderen physischen Erkrankung oder Hirnerkrankung, welche das klinische Bild teilweise oder komplett erklärt 
x Erstmaliges Auftreten von Parkinsonsymptomen erst im Stadium einer schwer-wiegenden Demenz  In einer neuropathologischen Studie zur Untersuchung der Validität dieser Kriterien zeigte sich dass die Kriterien für eine mögliche Lewy-Körperchen-Demenz zwar eine sehr gute Sensitivität (89 %), jedoch nur eine schlechte Spezifität (28 %) haben. Die Kriterien eine wahrscheinliche Lewy-Körperchen-Demenz wiederum verbessern die Spezifität (84 %) unter einer deutlichen Reduktion der Sensitivität (61 %) [Verghese et al., 1999(107)]. Patienten mit komorbider Alzheimer-Pathologie lassen sich klinisch deutlich schlechter anhand dieser Kriterien diagnostizieren als Patienten mit alleini-gem Vorkommen einer Lewy-Körperchen-Pathologie [Merdes et al., 2003(83)]. 1.3.5.2 Zusatzdiagnostik 1.3.5.2.1 Computertomographie und Magnetresonanztomographie 
Veränderungen in der zerebralen Schnittbildgebung sind bei der Lewy-Körperchen-Demenz weniger gut untersucht als bei anderen Demenzformen. Im Vergleich zur Alzheimer-Demenz scheint die Atrophie geringer ausgeprägt zu sein und eher ein subkortikales Verteilungsmuster zu zeigen [Burton et al., 2002(24), Duda, 2004(34)].  
1.3.5.2.2 Funktionelle Bildgebung in SPECT und PET 
Die Reduktion des Dopamintransporter-Proteins bei Patienten mit Lewy-Körperchen-Demenz kann mit Hilfe eines 123I-FP-CIT-SPECTs (Ioflupan-SPECT/Datscan®) dargestellt werden. Hiermit lässt  sich eine Sensitivität von 78 % 
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und eine Spezifität von 90 % in der Differenzierung einer Lewy-Körperchen-Demenz von anderen Demenzformen (vorwiegend Alzheimer-Demenz) erreichen [McKeith et al., 2007(77)]. 
1.3.5.2.3 Liquordiagnostik 
Der Baustein der Lewy-Körperchen	   α-Synuclein kommt nicht nur intrazellulär vor, sondern wird auch u.a. in den Liquor cerebrospinalis abgegeben. Aus diesem Grund 
wird	   α-Synuclein als potentieller Biomarker betrachtet. Die bisherigen Ergebnisse sind jedoch noch variabel. In der Mehrzahl der Untersuchungen der letzten Jahre wurde im Liquor von Patienten mit Lewy-Körperchen-Demenz eine	  Reduktion	  des	  α-Synuclein-Spiegels gefunden [Kasuga et al., 2012(58)].  1.3.6 Therapie 1.3.6.1 Kognitive Symptome 
Die vom Einsatz in der Alzheimer-Demenz bekannten Cholinesterasehemmer (Donepezil, Galantamin und Rivastigmin) haben möglicherweise einen positiven Einfluss auf die fluktuierenden kognitiven Defizite und damit auf die Aktivitäten des täglichen Lebens von Patienten mit Lewy-Körperchen-Demenz [Aarsland et al., 2004(3), Samuel et al., 2000(95)]. 1.3.6.2 Neuropsychiatrische Symptome 
Für die Behandlung neuropsychiatrischer Symptome mit optischen Halluzinationen, Unruhezuständen und Verhaltensstörungen kommen pharmakologische Behand-lungsansätze in Betracht. Es konnte ein Effekt der genannten Cholinesterasehemmer gezeigt werden; nur für Rivastigmin liegen Placebo-kontrollierte Untersuchungen vor [McKeith et al., 2000(74)]. Sollte sich hiermit keine Besserung einstellen oder es zu einer akuten Exazerbation psychotischer Symptome kommen, kann der Einsatz atypischer Neuroleptika unumgänglich erscheinen. In Betracht kommen Quetiapin, Clozapin und Aripiprazol. Kontrollierte klinische Studien fehlen bisher.  
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Unbedingt zu vermeiden ist der Einsatz klassischer Neuroleptika (Haloperidol) aufgrund der deutlich erhöhten Sensitivität mit dem Risiko plötzlich zunehmender extrapyramidal-motorischer Symptome, ausgeprägter Sedierung, akuter kognitiver Verschlechterung und einer insgesamt erhöhten Mortalität [McKeith et al., 1992(75)]. 
Die häufig auftretenden Schlafstörungen (RBD) können mit einer niedrigdosierten abendlichen Gabe von Benzodiazepinen (Clonazepam), atypischen Neuroleptika (Quetiapin) oder Melatonin behandelt werden [Boeve et al., 2004(20)]. 1.3.6.3 Parkinsonsyndrom 
Zur Behandlung motorischer Parkinsonsymptome kann Levodopa eingesetzt werden. Patienten mit Lewy-Körperchen-Demenz sprechen jedoch seltener auf die Behand-lung an als Patienten mit einer idiopathischen Parkinsonerkrankung oder einer Parkinsonerkrankung mit Demenz [Molloy et al., 2005(84)]. Wie bei der Parkinsoner-krankung spricht ein positiver Levodopa-Test für ein gutes Ansprechen auf die dauerhafte Behandlung mit Levodopa [Bonelli et al., 2004(21)]. Die Höhe der Dosis ist aufgrund der häufigeren Nebenwirkung in Form von neuropsychiatrischen Sympto-men eingeschränkt. Deswegen sollte mit niedrigen Dosen unter langsamer Steigerung gearbeitet werden [McKeith et al., 2005(78)]. 1.3.7 Differentialdiagnosen 1.3.7.1 Idiopathische Parkinsonerkrankung mit Demenz 
Im Verlauf der idiopathischen Parkinsonerkrankung entwickelt sich häufig zusätzlich eine Demenz. Gegenüber nicht erkrankten Personen ist dieses Risiko etwa sechsfach erhöht [Aarsland et al., 2001(1)]. Hierdurch ist die Differentialdiagnose zwischen Lewy-Körperchen-Demenz und idiopathischer Parkinsonerkrankung erschwert. Histopathologisch finden sich zudem vergleichbare Veränderungen. Aus diesem Grund können Lewy-Körperchen-Demenz und idiopathische Parkinsonerkrankung auch als zwei verschiedene Präsentationen in einem Spektrum von Lewy-Körperchen-Erkrankungen angesehen werden [Aarsland et al., 2004(2), Benecke, 2003(9)]. Das klinische Bild wird durch die unterschiedlichen Verteilungsmuster der 
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zerebralen Lewy-Körperchen bestimmt. Bei Patienten mit Lewy-Körperchen-Demenz  wird beispielsweise eine frühere kortikale Beteiligung angenommen. 
Die aktuellen Konsensusleitlinien schlagen zur Unterscheidung eine „Ein-Jahres-Regel“ vor: treten die motorischen Parkinsonsymptome mehr als ein Jahr vor den kognitiven Defiziten auf, spricht man von einer Parkinsonerkrankung mit Demenz. In den übrigen Fällen wird von einer Lewy-Körperchen-Demenz gesprochen [McKeith et al., 2005(78)]. 1.4 DIFFERENZIERUNG ZWISCHEN ALZHEIMER- UND LEWY-KÖRPERCHEN-DEMENZ  
Die rein klinische Unterscheidung zwischen Alzheimer-Demenz und Lewy-Körperchen-Demenz weist nur eine niedrige Sensitivität und Spezifität auf. Einerseits kommt es auch bei Patienten mit Alzheimer-Demenz im Verlauf der Erkrankung zu zunehmenden motorischen Symptomen [Scarmeas et al., 2004(96)]. Andererseits können eben jene Symptome bei Patienten mit Lewy-Körperchen-Demenz in der Anfangsphase klinisch noch wenig ausgeprägt auftreten und sie sind für die Diagno-sestellung auch nicht obligat. 
Histopathologisch finden sich bei der Mehrzahl der Patienten mit Lewy-Körperchen-Demenz zusätzlich Veränderungen im Sinne einer Alzheimer-Pathologie. Diese 
„allgemeine“	   Form	   der Lewy-Körperchen-Demenz lässt sich klinisch weniger  treffsicher abgrenzen als	   eine	   „reine“	   Form [Del Ser et al., 2001(29), Merdes et al., 2003(83)]. 1.4.1 Computer-/Magnetresonanztomographie 
Im Gegensatz zu Patienten mit Alzheimer-Demenz  findet sich bei Patienten mit Lewy-Körperchen-Demenz bei etwa 40% ein vergleichsweise gut erhaltener Hippo-campus und medialer Temporallappen.  
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Mit Hilfe volumetrischer Techniken können Unterschiede im Atrophiemuster dargestellt werden: Bei Patienten mit Alzheimer-Demenz sind im Rahmen einer generalisierten Atrophie vorwiegend der mediale und inferiore Temporallappen, der Hippocampus und der temporo-parietale Cortex betroffen. Bei Patienten mit Lewy-Körperchen-Demenz findet sich neben einer weniger stark ausgeprägten kortikalen Beteiligung eine relativ fokussierte Atrophie subkortikaler Strukturen (dorsales Mittelhirn, Hypothalamus) [Whitwell et al., 2007(118)]. Insgesamt besteht jedoch eine große Überlappung, so dass der Stellenwert der zerebralen Schnittbildgebung in der Differentialdiagnostik eingeschränkt ist [Ballmaier et al., 2004(5)]. 1.4.2 PET/SPECT 
Bei Patienten mit Alzheimer-Demenz findet sich typischerweise ein Beteiligung kortikaler Strukturen, vorwiegend temporoparietal und variabel auch frontal. Der motorische Cortex und die Basalganglien bleiben bis zu einem späten Krankheitssta-dium verschont [Pakrasi et al., 2005(87)]. 
Im SPECT (99mTc-HMPAO SPECT) findet sich sowohl bei der Alzheimer-Demenz als auch bei der Lewy-Körperchen-Demenz häufig eine temporoparietale Hypoperfusion. Eine occipitale Hypoperfusion wird hingegen bei Lewy-Körperchen-Demenz häufiger gesehen. Die Sensitivität und Spezifität zur Differenzierung Alzheimer-Demenz/Lewy-Körperchen-Demenz liegt bei etwa 60 – 65 % [Lobotesis et al., 2001(69)].  
Da sich bei den meisten Patienten mit Lewy-Körperchen-Demenz  histopathologisch ebenfalls Amyloidablagerungen finden, hilft eine in-vivo Darstellung der Amyloidab-lagerungen mittels 11C-PiB-PET (Kapitel 1.2.5.2.6) bei der Differenzierung nicht bedeutend. In bis zu 80 % der Fälle mit Lewy-Körperchen-Demenz  findet sich ebenfalls eine pathologische Anreicherung bei dieser Untersuchungsmethode [Edison et al., 2008(35)]. 
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1.4.3 Liquor cerebrospinalis 
Im Liquor cerebrospinalis finden sich bei Patienten mit Lewy-Körperchen-Demenz  im Vergleich zu Patienten mit Alzheimer-Demenz erniedrigte Werte für α-Synuclein. Das Amyloid-β–1-42 ist bei beiden Erkrankungen erniedrigt, bei Patienten mit Alzheimer-Demenz  jedoch ausgeprägter. Durch eine Kombination dieser Parameter ließ sich in einer neueren Untersuchung eine gute Differenzierung zwischen beiden Diagnosen erreichen (ROC-Analyse AUC 0.90) [Hall et al., 2012(50)]. 1.5 HIRNSONOGRAPHIE 1.5.1 Sonographie in der Medizin 
Die Anwendung der Ultraschalltechnik zu diagnostischen Zwecken im medizinischen Bereich erfolgte erstmalig in den 1940er Jahren durch den österreichischen Neurolo-gen Karl Theo Dussik. Unterstützt durch seinen Bruder, einen Radiotechniker, gelang ihm die Darstellung der Hirnventrikel. Er nannte seine Technik Hyperphonographie [Frentzel-Beyme, 2005(42)]. 
Durch ihre stetige Weiterentwicklung hat sich die Ultraschalltechnik zum mittlerwei-le meistgenutzten bildgebenden Verfahren in der Medizin entwickelt. Die Vorteile liegen in der fehlenden Schädigung des untersuchten Gewebes, der verbreiteten und flexiblen Verfügbarkeit sowie dem vergleichsweise geringen personellen und finanziellen Aufwand. Die Nachteile sind u.a. eine eingeschränkte Beurteilbarkeit durch schlechte Schallbedingungen (z.B. durch Knochen oder Luft), eine limitierte Eindringtiefe sowie eine hohe Abhängigkeit von der Erfahrung des Untersuchers.  
Der Einsatz ist in vielen medizinischen Fachrichtungen verbreitet. Beispielhaft erwähnt  werden sollen die Pränataldiagnostik in der Gynäkologie, die Abdomenso-nographie in der Gastroenterologie, die Echokardiographie in der Kardiologie sowie der Gefäßultraschall, welcher in der Neurologie den häufigsten Anwendungsfall darstellt. Sowohl extra- als auch intrakraniell können hiermit die hirnversorgenden Gefäße auf Stenosen oder Verschlüsse untersucht werden. 
Einleitung  
22 
1.5.2 Geschichte der Hirnsonographie 
Nachdem der Schädelknochen zunächst als zu große Hürde galt um hochauflösende Ultraschallbilder des Gehirns zu erhalten, konnte durch moderne Geräte in den 90er Jahren die Transkranielle Hirnsonographie zunehmend etabliert werden.  
Es gelang zunächst die Darstellung von größeren Strukturen, wie Hirnblutungen und dem Ventrikelsystem [Maurer et al., 1998(73), Seidel et al., 1995(99)]. Nachfolgend etablierte sich die Transkranielle Hirnsonographie insbesondere auf dem Gebiet der Bewegungsstörungen mit der Darstellung von Veränderungen im Bereich der Basalganglien. Die Beschreibung einer vermehrten Echogenität der Substantia nigra bei Patienten mit idiopathischer Parkinsonerkrankung war ein Ausgangspunkt für anknüpfende Untersuchungen bei weiteren Bewegungsstörungen [Becker et al., 1995(7)]. 1.5.3 Vorteile der Hirnsonographie 
Im Vergleich zu den etablierten bildgebenden Verfahren (Magnetresonanztomogra-phie, Computertomographie) besitzt die Transkranielle Hirnsonographie mehrere Vorteile. Hierzu zählen die vergleichsweise niedrigen Kosten, die flexible Einsetzbar-keit (z.B. am Krankenbett), die geringere Abhängigkeit von der Mitarbeit des Patien-ten sowie die kurze Untersuchungszeit. Aufgrund des für den Patienten nichtinvasi-ven und risikoarmen Einsatzes ist die Untersuchung zudem beliebig häufig durch-führbar [Walter et al., 2007(112)]. Die Auflösung tiefer Hirnstrukturen ist vergleichbar oder z.T. höher als bei der Magnetresonanztomographie [Walter et al., 2008(114)]. 1.5.4 Einschränkungen der Hirnsonographie 
Einschränkend ist die Abhängigkeit von einem ausreichenden temporalen Schallfens-ter. Die Qualität des Schallfensters verschlechtert sich mit zunehmendem Alter und ist bei Frauen generell häufig schlechter ausgeprägt. Bei 10 – 20 % der Patienten ist das Schallfenster fehlend oder nur teilweise vorhanden. Ein qualitativ schlechtes 
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Schallfenster verringert zudem die Genauigkeit in der Beurteilung einiger Hirnstruk-turen durch ein erhöhtes Bildrauschen [Hagenah et al., 2010(49)]. 
Wie bei anderen Ultraschallverfahren auch, sind die Untersuchungsergebnisse in hohem Maße von den Fähigkeiten des Untersuchers abhängig. In einer Untersuchung an Parkinsonpatienten konnte aber eine gute Reproduzierbarkeit in der Vermessung der Substantia-nigra-Fläche nachgewiesen werden [van de Loo et al., 2010(106)]. 1.5.5 Hirnsonographische Befunde 1.5.5.1 Parkinsonerkrankung 
Mitte der neunziger Jahre wurde erstmalig ein charakteristisches Schallsignal der Substantia nigra bei Patienten mit Parkinsonerkrankung beschrieben [Becker et al., 1995(7)]. Diese als hyperechogen bezeichnete Substantia nigra ließ sich bei 91 – 100 % der Parkinsonpatienten finden [Berg et al., 2001(17), Walter et al., 2002(116)]. Die Hyperechogenität ist bei 73 – 79 % deutlich und bei 20 – 25 % moderat ausge-prägt.  
Die zur klinisch stärker betroffenen Seite kontralaterale Substantia nigra ist im Mittel stärker hyperechogen. Eine größere Substantia nigra korreliert mit einem jüngeren Alter zu Beginn der Erkrankung. Im Verlauf der Erkrankung ändern sich die sonogra-phischen Befunde der Substantia nigra hingegen nicht  [Walter et al., 2004(115)]. Über die Schwere und den weiteren Verlauf einer Parkinsonerkrankung kann sie nach aktuellem Stand der Forschung keine Informationen liefern. Als morphologisches Korrelat für die Veränderungen wird eine vermehrte Eiseneinlagerung angenommen [Berg et al., 1999(12)]. 
Bei gesunden Kontrollpersonen findet man in 7 – 14 % der Fälle ebenfalls eine vermehrte Echogenität der Substantia nigra. Zwar entwickeln nur 1 – 2 % aller Menschen über 60 Jahren eine idiopathische Parkinsonerkrankung, neuropatholo-gisch finden sich jedoch bei etwa 10 % dieser Altersgruppe präsymptomatische Stadien einer Parkinsonerkrankung [Fearnley et al., 1991(37)]. Patienten mit hyper-echogener Substantia nigra entwickeln häufiger extrapyramidal motorische Sympto-
Einleitung  
24 
me als Nebenwirkung auf eine Behandlung mit Neuroleptika [Berg et al., 2001(13)]. Der Nachweis einer Hyperechogenität bei klinisch gesunden Personen wird als möglicher Marker für eine Prädisposition für eine Parkinsonerkrankung diskutiert [Berg, 2011(10), Walter, 2011(110)]. 1.5.5.2 Lewy-Körperchen-Demenz  
Für die Lewy-Körperchen-Erkrankung konnten charakteristische hirnsonographische Befunde beschrieben werden. Es findet sich vergleichbar mit Parkinsonpatienten eine hyperechogene Substantia nigra.  Diese tritt häufig ausgeprägter auf und findet sich meist beidseits und symmetrisch. Es findet sich auch keine Korrelation mit einem früheren Erkrankungsalter. Durch eine Kombination der Parameter Substantia-nigra–Größe, Substantia-nigra-Asymmetrie und Erkrankungsalter lassen sich hirnsonographisch Patienten mit Parkinsonerkrankung und Demenz von Patienten mit Lewy-Körperchen-Demenz mit einer Sensitivität von 96 % und Spezifität von 80 % unterscheiden [Walter et al., 2006(113)]. 1.5.5.3 Parkinsonerkrankung mit Demenz 
Bei Patienten mit einer Parkinsonerkrankung mit Demenz findet sich ebenfalls eine charakteristische Hyperechogenität der Substantia nigra.  Diese ist jedoch im Ver-gleich zu Patienten mit Lewy-Körperchen-Demenz häufig asymmetrischer ausge-prägt. Diese Asymmetrie kann bei der Differenzierung zwischen Lewy-Körperchen-Demenz  und Morbus Parkinson mit Demenz helfen (Kapitel 1.5.5.2) [Walter et al., 2006(113)]. 1.5.5.4 Weitere neurodegenerative Erkrankungen 
Bei 40 % der Patienten mit Morbus Huntington wurde eine Hyperechogenität der Substantia nigra oder des Nucleus caudatus gefunden [Postert et al., 1999(91)]. Es besteht eine Korrelation zwischen einer Hyperechogenität der Substantia nigra und der Krankheitsschwere sowie der Anzahl von CAG-Wiederholungen. Als mögliches morphologisches Korrelat konnte neuropathologisch ein vermehrter Eisengehalt bei 
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verminderter Ferritin-Konzentration des Nucleus caudatus sowie ein vermehrter Kupfergehalt der Substantia nigra gezeigt werden [Dexter et al., 1992(30)]. 
Bei Patienten mit Multipler Sklerose finden sich im Vergleich zu gesunden Kontroll-personen auffällige hirnsonographische Befunde in der Substantia nigra, der Hirn-stammraphe, des Nucleus lentiformis und des Nucleus caudatus. Hyperechogenitäten der Substantia nigra und des Nucleus lentiformis waren mit kognitiven Störungen korreliert. Des weiteren besteht ein Zusammenhang zwischen der Schwere einer Dranginkontinenz und einer kombinierten Alteration der Substantia nigra und der Hirnstammraphe [Horowski et al., 2011(53)]. 1.6 PROBLEMSTELLUNG 
Die Alzheimer-Demenz  und die Lewy-Körperchen-Demenz stellen die häufigste  und zweithäufigste Form einer neurodegenerativen Demenz dar. Ihre rein klinische Differentialdiagnose besitzt bisher keine zufriedenstellende Genauigkeit. Durch die Erforschung zusätzlicher geeigneter Biomarker und funktioneller Bildgebungen konnte eine Verbesserung der Sensitivität und Spezifität erreicht werden.  
Ob auch die Methode der Transkraniellen Hirnsonographie in der Differentialdiag-nostik zwischen Alzheimer-Demenz und Lewy-Körperchen-Demenz einen Beitrag liefern kann, ist bisher nicht ausreichend untersucht. 
Es liegen bisher kaum Daten von hirnsonographischen Untersuchungen bei Patienten mit Alzheimer-Demenz vor. Patienten mit Lewy-Körperchen-Demenz sind hirnsono-graphisch bereits etwas besser untersucht und es finden sich typische Veränderun-gen vorwiegend im Bereich der Substantia nigra  und der Basalganglien. 
Da beiden Erkrankungen im Wesentlichen unterschiedliche histopathologische Veränderungen zu Grunde liegen, ist zu vermuten, dass sich bei Patienten mit Alzheimer-Demenz hirnsonographisch nicht dieselben Veränderungen wie bei Patienten mit Lewy-Körperchen-Demenz finden lassen. 
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Ziel dieser Arbeit ist es, hirnsonographische Befunde von Patienten mit Alzheimer-Demenz und Lewy-Körperchen-Demenz zu vergleichen und auf geeignete Befund-konstellationen zu prüfen, welche eine Differenzierung zwischen den beiden Diagno-sen erlauben. Es gilt die Wertigkeit dieser nicht-invasiven und günstigen Untersu-chungsmethode in der Differentialdiagnostik dieser beiden neurodegenerativen Demenzen einzuschätzen. 
Darüber hinaus soll untersucht werden, ob sich innerhalb der beiden Gruppen Zusammenhänge zwischen hirnsonographischen Befunden und klinischen, bildge-benden oder liquorchemischen Befunden herstellen lassen. 
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2 MATERIAL UND METHODEN 2.1 PATIENTEN 
Insgesamt wurden 41 Patienten mit der Diagnose einer Alzheimer- oder Lewy-Körperchen-Demenz identifiziert, die im Rahmen ihrer  Diagnostik eine Hirnsonogra-phie erhielten. Die Analyse hirnsonographischer Daten bei Patienten mit Demenzer-krankungen wurde von der Ethikkommission der Medizinischen Fakultät der Universität Rostock genehmigt. 
Im Rahmen der vorliegenden Arbeit wurden die Grade der jeweiligen Diagnosesi-cherheit (wahrscheinliche, bzw. mögliche Alzheimer- oder Lewy-Körperchen-Demenz) entsprechend der aktuell gültigen diagnostischen Konsensus-Kriterien (Kapitel 1.2.5.1 und 1.3.5.1) auf Grundlage aller dokumentierten anamnestischen, klinischen, laborchemischen und bildgebenden Befunde eingeordnet.  
Von den 41 identifizierten Patienten mussten 11 ausgeschlossen werden, da aufgrund einer unzureichenden Datenlage die Diagnosesicherheit ungenügend war (fehlende ausreichende Anamnese bei 7 Patienten, fehlende oder unzureichende Neuropsycho-logische Testung bei 4 Patienten). 
Eingeschlossen wurden insgesamt 30 Patienten, welche sich zwischen 2002 und 2011 in Behandlung in der Klinik für Neurologie des Universitätsklinikums Rostock befanden.  Bei 12 Patienten bestand die Diagnose einer Alzheimer-Demenz und bei 18 Patienten die Diagnose einer Lewy-Körperchen-Demenz. 
Die vorliegenden computer- und kernspintomographischen Bilder wurden in Hin-blick auf das Vorliegen vaskulärer Veränderungen (im Sinne einer subkortikalen arteriosklerotischen Encephalopathie) und einer Hirnvolumenminderung ausgewer-tet. Das Ausmaß der vaskulären Veränderungen wurde als normal (0 Punkte), leicht (1 Punkt), moderat (2 Punkte) oder schwer (3 Punkte) eingeordnet [Geroldi et al., 2003(44)]. Die Einteilung der Hirnvolumenminderung erfolgte ebenfalls anhand einer 4-Punkte-Skala: normal (0 Punkte), leicht (1 Punkt), moderat (2 Punkte) oder schwer (3 Punkte) [Davis et al., 1992(27)].  
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Zur Beurteilung der kognitiven Defizite wurden Befunde des Mini-Mental-Status-Tests (MMST) [Folstein et al., 1975(39)] und  des Addenbrooke's-Cognitive-Examination-Tests (ACE) [Mathuranath et al., 2000(70)] ausgewertet. Die Ergebnisse der neuropsychologischen, liquordiagnostischen und bildgebenden Befunde wurden zwischen beiden diagnostischen Gruppen verglichen. 2.2 TRANSKRANIELLE HIRNSONOGRAPHIE 2.2.1 Ultraschallsystem 
Alle Patienten wurden mit einem Ultraschallsystem der Firma Siemens (Sonoline Serie; Elegra [n = 19] bzw. Acuson Antares [n = 11]) untersucht. Für diese Systeme liegen gut dokumentierte Referenzwerte vor, so dass eine Vergleichbarkeit der Befunde für beide Systeme gegeben ist [Glaser et al., 2006(45), van de Loo et al., 2010(106)]. Gemäß dieser Vorarbeiten wurden die Messwerte der Substantia-nigra-Fläche, die mit dem Ultraschallsystem Acuson Antares erhoben wurden, zur Normie-rung durch den Korrekturfaktor 1,2 dividiert. 
Es	  kam	  ein	  optimierter	   „Phased-Array“-Sektorschallkopf (2,5-Mhz) zur Anwendung. Es wurde eine Bildtiefe von 14 – 16 cm und ein dynamischer Bereich von 45 – 50 dB gewählt. 2.2.2 Durchführung 
Die Untersuchung erfolgte durch das temporale Schallfenster in axialer Schnittfüh-rung. Hierfür wurde der Ultraschallkopf präaurikulär parallel zur Orbito-Meatal-Ebene positioniert und das optimale Schallfenster aufgesucht (siehe Abbildung 1 und 2). Trotz Optimierung der Schallparameter war bei einem Teil der Patienten aufgrund eines insuffizienten Schallfensters die Beurteilung teilweise eingeschränkt. 
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  2.2.3 Beurteilte Strukturen 
Die nachstehend aufgeführten Strukturen wurden in beiden Hemisphären durch Untersucher 1 (UW) beurteilt. Die Untersuchungen erfolgenden in der Regel im Rahmen eines diagnostischen stationären Aufenthaltes. Untersucher 1 war zum Untersuchungszeitpinkt über die Verdachtsdiagnose einer Demenz informiert.  
Durch einem zweiten Untersucher (Untersucher 2, Autor der Arbeit) erfolgte anhand der digitalisierten Bilder die unabhängige Zweitbeurteilung der Echogenität der Mittelhirnstrukturen sowie der Thalamusebene. Diese Reevaluierung erfolgte ohne Kenntnis der Verdachtsdiagnose.  
Abbildung 1. Schematische Darstellung der Schnittebenen bei standardisierter transkranieller Hirnsonographie [Walter et al., 2007(112)]. 
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Abbildung 2.  Darstellung von korrespondierenden Schnittebenen im MRT (rechte Spalte) und in der transkraniellen Hirnsonographie (linke Spalte). Bild a und b stellen die Mittelhirnebene dar. Durch Drehung des hinteren Teils des Schallkopfes um 45° nach unten wird in Bild c und d die Ebene des 4. Ventrikels (markiert durch Doppelpfeil) eingestellt. Die Doppelpfeile in Bild e und f kennzeichnen die Weite des 3. Ventrikels und das Vorderhorn des Seitenventrikels in der Thalamus-ebene. In Bild g und h stellt sich die Seitenventrikelebene auf Höhe der Cella media (markiert durch Doppelpfeil) dar. M = Mittelhirn, Cer = Cerebellum (Klein-hirn), CM = Cella media, CN = Nucleus caudatus, DN = Nucleus dentatus, LN = Nucleus lentiformis, Th = Thalamus, * = Vorderhörner der Seitenventrikel [Walter et al., 2007(112)]. 
Material und Methoden  
31 
2.2.3.1 Mittelhirnebene 
In der Mittelhirnebene wurden die ipsilaterale Substantia nigra, der ipsilaterale Nucleus ruber und die mediane Hirnstammraphe beurteilt (siehe Tabelle 1). Das Mittelhirn stellt sich im axialen Schnittbild als schmetterlingsförmige hypoechogene Struktur dar. Es ist von den basalen Zisternen umgeben, welche sich hyperechogen darstellen (Abbildungen 1[1], 2[a,b] und 3[c]).  
Eine Hyperechogenität bezeichnet eine gesteigerte Intensität des Schallechos im Vergleich zum Normalbefund. Die Einteilung kann semiquantitativ nach dem opti-schen Eindruck (Nucleus ruber, Hirnstammraphe) oder quantitativ  durch eine planimetrische Ausmessung des betroffenen Areales erfolgen (Substantia nigra).  
Nach Einstellung der Ebene wurde das Bild eingefroren und die echogene Fläche der ipsilateralen Substantia nigra durch Umfahren mit dem Cursor bestimmt. Soweit technisch möglich, konnte für jede Hirnhälfte ein Messwert erhoben werden. Ent-sprechend ihrer Flächenausdehnung ließ sich die Substantia nigra normal echogen (Abbildung 3[a]) oder hyperechogen darstellen (Abbildung 3[b]).  
 
Abbildung 3. Sonographiebefunde der Mittelhirnebene. Das schmetterlings- förmige Mittelhirn wurde markiert. Bild c zeigt ein Schema der Mittelhirnstruktu-ren: SN = Substantia nigra, RN = Nucleus ruber, R = Hirnstammraphe, A = Aquä-dukt (A). In Bild a zeigen sich bei einem gesunden Probanden die normal echoge-ne Substantia nigra (markiert durch lange Pfeile), der unauffällige Nucleus ruber (markiert durch kurze Pfeile) sowie die Hirnstammraphe. In Bild b wird eine beidseitige hyperechogene Substantia nigra dargestellt.  [Walter et al., 2002(116)] 
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Für Gruppenvergleiche, Korrelationslanalysen und für die weitere Klassifizierung wurde für jeden Patienten nach unten beschriebenen Kriterien ein kombinierter Messwert aus den Einzelmessungen von rechter unter linker Substantia nigra gebildet.  
In Anlehnung an die Befunde einer Vorarbeit zur Diskrimination von Lewy-Körperchen-Demenz und Demenz bei Parkinson-Krankheit [Walter et al., 2006(113)] wurden die folgenden Klassifikationskriterien definiert:  
x Für eine Lewy-Körperchen-Demenz spricht eine Hyperechogenität der Substantia nigra, d.h. bei beidseitiger Beurteilbarkeit der Substantia nigra ein Mittelwert aus beiden Messungen von ≥ 0,25 cm² oder, bei nur einseitiger Beurteilbarkeit der Substantia nigra, ein Messwert von > 0,30 cm². 
x Für eine Alzheimer-Demenz spricht umgekehrt eine fehlende Hyperechogenität der Substantia nigra, d.h. bei beidseitiger Beurteilbarkeit ein Mittelwert aus bei-den Messungen von < 0,25 cm² oder, bei nur einseitiger Beurteilbarkeit der Sub-stantia nigra, eine Messwert von < 0,20 cm². 
x Fälle mit nur einseitiger Beurteilbarkeit der Substantia nigra und einem Messwert zwischen 0,20 cm² und 0,30 cm² werden als inkonklusiv (Diagnose nicht klassifi-zierbar) definiert. 
Die Hirnstammraphe wurde semiquantitativ im Vergleich zum Nucleus ruber bewertet. Im Normalfall stellt sich die Raphe ebenso stark echogen wie der Nucleus ruber dar (Grad 2). Eine unterbrochene oder nicht sichtbare Raphe wird als reduzier-te Echogenität klassifiziert (Grad 1) [Walter et al., 2007(112)]. 
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Tabelle 1. Hirnsonographische Befunde der Mittelhirnebene [Walter et al., 2007(112)] 
Struktur Normalbefund Pathologischer Befund Substantia nigra echogene Fläche < 0,25 cm2 Hyperechogenität: 
echogene	  Fläche	  ≥ 0,25 cm2 Nucleus ruber schwache bis moderate Echogenität Hyperechogenität Hirnstammraphe identisch starke Echogenität mit Nucleus ruber (Grad 2) unterbrochen oder nicht sichtbar (Grad 1) 
 2.2.3.2 Thalamusebene 
In der Thalamusebene wurden der Nucleus lentiformis, der Nucleus caudatus sowie die Weite des 3. Ventrikels und der Seitenventrikel beurteilt.  
Ausgehend von der Einstellung der Mittelhirnebene wurde die Thalamusebene durch Kippen des Schallkopfes um 10° nach oben dargestellt (siehe Abbildung 1[3] und 2[e,f]). Es wurden die Weite des 3. Ventrikels und des Vorderhorns des kontralatera-len Seitenventrikels vermessen (siehe Tabelle 2) [Seidel et al., 1995(99)]. Für die weitere statistische Auswertung wurde aus den Messwerten beider Seitenventrikel ein Mittelwert berechnet. Eine deutliche Erweiterung der Ventrikel bestand ab > 10 mm (3. Ventrikel) und > 20 mm (Seitenventrikel). Semiquantitativ wurden die Echogenität des kontralateralen Nucleus lentiformis und Nucleus caudatus bestimmt. Der Normalbefund (Grad 1) bedeutete eine fehlende Darstellbarkeit, d.h. die Kerne waren isoechogen zum umliegenden Parenchym. Als pathologische Befunde wurden eine moderate (Grad 2) oder deutliche (Grad 3) Hyperechogenität der Kerne gewertet [Naumann et al., 1996(85)].  
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Tabelle 2. Hirnsonographische Befunde in der Thalamusebene 
Struktur Normalbefund Pathologischer Befund 3. Ventrikel 20 - 60 Jahre: Weite < 7 mm 
≥ 60 Jahre: Weite < 10 mm 20 - 60 Jahre:	  Weite	  ≥ 7 mm ≥ 60	  Jahre:	  Weite	  ≥ 10 mm Vorderhorn des Seitenventrikels 20 - 60 Jahre: Weite < 17 mm  ≥ 60 Jahre: Weite < 20 mm 20 - 60	  Jahre:	  Weite	  ≥ 17 mm ≥ 60 Jahre:	  Weite	  ≥ 20 mm Nucleus caudatus isoechogen (Grad 1) hyperechogen (Grad 2, 3) Nucleus lentiformis isoechogen (Grad 1) hyperechogen (Grad 2, 3) 
 2.3 STUDIENDESIGN UND STATISTIK 
Es handelt sich um eine retrospektive Analyse der erhobenen hirnsonographischen, klinischen, radiologischen und liquorchemischen Befunde bei insgesamt 30 Patienten. In diesem Rahmen wurden die digitalisierten Hirnsonogramme von Mittelhirn und Basalganglien durch den Promovenden unabhängig nachbeurteilt. Nur wenn Erstun-tersucher und Zweitbeurteiler eine Struktur übereinstimmend als hyperechogen bewerteten, wurde diese Bewertung für die vorliegende Datenanalyse übernommen. 
Deskriptive Statistiken der skalierten hirnsonographischen Messwerte (z.B. Fläche der Substantia nigra) werden als Median mit Interquartilbereich (25-%-Quartile und  75-%-Quartile) angegeben. 
Für Gruppenvergleiche in normal verteilten Stichproben wurde der 2-seitige t-Test für unabhängige Stichproben verwendet (z.B. Patientenalter). Bei nicht normal verteilten Stichproben wurde der Mann-Whitney-U-Test angewandt (z.B. echogene Fläche der Substantia nigra).  Auf Normalverteilung wurde mit Hilfe des Shapiro-Wilks-Tests geprüft. 
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Kategorielle Daten (Hyperechogenität von Substantia nigra, Nucleus caudatus, Hirnstammraphe, Nucleus ruber, Nucleus lentiformis) wurden mit dem Exakten Test nach Fisher  ausgewertet. 
Eine ROC-Analyse (Receiver Operating Characteristic) wurde zur Bestimmung eines 
optimalen	   „Cut-off“-Wertes der Substantia-Fläche in unserem Patientenkollektiv  durchgeführt (0,2675 cm2). Hierbei bestätigte sich im Wesentlichen der Wert der Vorarbeiten (0,25 cm2) [Walter et al., 2006(113)], so dass zur besseren Vergleichbar-keit auf eine gesonderte Anpassung verzichtet wurde. 
Der Spearman-Rangkorrelationskoeffizient wurde für die Interrater-Reliabilität und den Vergleich der echogenen Fläche der Substantia nigra mit Alter, Krankheitsdauer und neuropsychologischen Tests angewandt.  
Das Signifikanzniveau wurde auf p < 0,05 festgelegt. 




In Tabelle 3 werden die folgende klinische Charakterisierung des Patientenkollektivs sowie zusätzliche apparative, liquordiagnostische und neuropsychologische Befunde zusammenfassend dargestellt.  3.1 KLINISCHE CHARAKTERISIERUNG 
In der Gruppe der Patienten  mit Alzheimer-Demenz erfüllten 7 Patienten die Krite-rien einer wahrscheinlichen und 5 Patienten die Kriterien für eine mögliche Alzhei-mer-Demenz. 
Unter den Patienten mit Lewy-Körperchen-Demenz  erfüllten 12 Patienten die Kriterien für eine wahrscheinliche und 6 Patienten die Kriterien für eine mögliche Lewy-Körperchen-Demenz. 
Es bestanden keine signifikanten Unterschiede in Geschlechterverteilung, Durch-schnittsalter und Krankheitsdauer. 3.2 NEUROPSYCHOLOGISCHE BEFUNDE 
Bei 8 Patienten mit Alzheimer-Demenz und bei 7 Patienten mit Lewy-Körperchen-Demenz wurde ein ACE durchgeführt. Es ergaben sich Mittelwerte von 54,4 ± 20,1 (AD) und 57,4 ± 26,5 (DLB) Punkten. Bei 2 Patienten mit Alzheimer-Demenz und bei 9 Patienten mit Lewy-Körperchen-Demenz wurde ein MMST durchgeführt. Es ergaben sich Mittelwerte von 20,0 ± 7,1 (AD) und 23,9 ± 4,0 (DLB) Punkten. Die Unterschiede der neuropsychologischen Befunde waren nicht signifikant. 3.3 LIQUORBEFUNDE 
Sofern vorhanden wurden liquordiagnostische Befunde berücksichtigt. Es lagen Werte von 9 von 12 Patienten mit Alzheimer-Demenz und 8 von 18 Patienten mit 
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Lewy-Körperchen-Demenz vor. Die Zellzahl (Leukozyten) lag ohne Ausnahme im Normbereich. Auch im Differential-Zellbild ergaben sich keine Hinweise auf einen akut- oder chronisch-entzündlichen Prozess. Für das Gesamtprotein lagen die Mittelwerte bei 559,8 ± 165,7 mg/l (AD) und 432,3 ± 142,2 (DLB) (Normbereich 150 – 450 mg/l). Dieser Unterschied war statistisch nicht signifikant. Demenzmarker lagen leider nur bei einem zu geringen Teil der Patienten vor (3 Patienten mit Alzheimer-Demenz, 2 Patienten mit Lewy-Körperchen-Demenz), so dass auf eine Auswertung verzichtet wurde. 3.4 CT- UND MRT-BEFUNDE 
Die Befunde der erhobenen Scores zur Beurteilung des Schweregrades der zerebralen Mikroangiopathie und der Hirnatrophie sind in der Tabelle 3 aufgeführt. Bei der nur begrenzten Anzahl von ausgewerteten Bildern, erlaubten die globalen Scores keine Differenzierung zwischen den beiden diagnostischen Gruppen.   
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Tabelle 3. Klinische Charakterisierung des Patientenkollektivs 
 AD (n = 12) DLB (n = 18) p Diagnose  wahrscheinlich / möglich  7 / 5  12 / 6  0,71a Geschlecht Männer / Frauen  7 / 5  10 / 8  1,00a Alter, Jahre (Mittelwert ± SD) Altersspanne, Jahre 74,0 (±7,5) 62 - 85 73,4 (±5,1) 62 - 84 0,81b  Krankheitsdauer, Jahre (MW ± SD) Erkrankungsalter, Jahre (MW ± SD) 2,5 (±0,9) 72,1 (±8,4) 2,8 (±1,3) 71,5 (±5,3) 0,90c 0,83b Neuropsychologie ACE (Mittelwert ± SD)1 MMST (Mittelwert ± SD)2  54,4 (±20,1) 20,0 (±7,1)  57,4 (±26,5) 23,9 (±4,0)  0,81b 0,29b Liquor Protein, mg/l (MW ± SD)3 559,8 (±165,7) 432,3 (±142,2) 0,11b Hirnvolumenminderung in CT/MRT4 keine, n (%) leicht, n (%) mäßig, n (%) stark, n (%) 
 2 (33,3) 1 (16,7) 2 (33,3) 1 (16,7) 
 0 (0,0) 6 (60,0) 2 (20,0) 2 (20,0) 
    0,71c SAE in CT / MRT5 keine, n (%) leicht, n (%) mäßig, n (%) stark, n (%) 
 4 (50,0) 2 (25,0) 1 (12,5) 1 (12,5) 
 5 (41,7) 0 (0,0) 4 (33,3) 3 (25,0) 
    0,43c 
SAE = Subkortikale arteriosklerotische Encephalopathie. ACE = Addenbrooke's Cognitive Examination. MMST = Mini-Mental-Status-Test. MW = Mittelwert. SD = Standardabweichung. a Exakter Test nach Fisher (n.s. = nicht signifikant) b t-Test (n.s. = nicht signifikant) c Mann-Whitney-U-Test (n.s. = nicht signifikant) 1 Es lagen Daten von 8/12 AD-Patienten und 7/18 DLB-Patienten vor 2 Es lagen Daten von 2/12 AD-Patienten und 9/18 DLB-Patienten vor 3 Es lagen Daten von 9/12 AD-Patienten und 8/18 DLB-Patienten vor 4 Es lagen Bilder von 8/12 AD-Patienten und 12/18 DLB-Patienten vor 5 Es lagen Bilder von 8/12 AD-Patienten und 12/18 DLB-Patienten vor    
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3.5 HIRNSONOGRAPHISCHE BEFUNDE 
In Tabelle 4 werden die erhobenen hirnsonographischen Befunde der Mittelhirnebe-ne und der Thalamusebene zusammenfassend dargestellt. 
Bei allen Patienten konnte die Substantia nigra mindestens auf einer Seite dargestellt werden. Aufgrund eines nicht ausreichenden Schallfensters konnte die Substantia nigra bei 6 Patienten nur einseitig beurteilt werden.  Bis auf zwei  inkonklusive Fälle (2 Patienten mit Lewy-Körperchen-Demenz, echogene Substantia-nigra-Flächen 0,24 cm² und 0,29 cm²) war in allen anderen Fällen eine Klassifikation als normal echogen bzw. hyperechogen möglich (Kapitel 2.2.3.1). 
Technisch bedingt konnten auch einige übrige Hirnstrukturen nicht bei allen Patien-ten durchgängig dargestellt werden. Eine detaillierte Auflistung befindet sich in den Erläuterungen unter Tabelle 4.  3.5.1 Substantia nigra 
Alle vorhanden Messwerte aus beiden Hirnhälften berücksichtigend, betrug die mediane echogene Substantia-nigra-Fläche bei den Patienten mit Alzheimer-Demenz 0,23 (Interquartilbereich 0,17 - 0,30) cm2 und bei den Patienten mit Lewy-Körperchen-Demenz 0,31 (0,21 - 0,33) cm2 (p < 0,05, Mann-Whitney-U-Test). 
Nur die jeweils größere Seite bei den Patienten mit beidseitiger Messung berücksich-tigend, maß die mediane echogene Substantia-nigra-Fläche der Patienten mit Alzheimer-Demenz 0,23 (0,18 - 0,29) cm2 und bei Patienten mit Lewy-Körperchen-Demenz 0,33 (0,27 - 0,36) cm2 (p < 0,05, Mann-Whitney-U-Test). Auch der Vergleich der jeweils kleineren Seiten zeigte einen signifikanten Unterschied zwischen beiden Gruppen [AD: 0,13 (0,18 - 0,28) cm2 versus DLB: 0,30 (0,24 - 0,32) cm2, p < 0,05, Mann-Whitney-U-Test].  
Der Median des kombinierten Substantia-nigra-Messwerts (Kapitel 2.2.3.1) betrug bei Patienten mit Alzheimer-Demenz 0,19 (0,17 - 0,29) cm2 und bei Patienten mit 
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Lewy-Körperchen-Demenz 0,32 (0,27 - 0,35) cm2 (p < 0,05, Mann-Whitney-U-Test). Diese Ergebnisse werden in nachfolgendem Diagramm 1 dargestellt. 
 
Diagramm 1. Echogene Substantia-nigra-Fläche von Patienten mit Alzheimer-Demenz (AD) und Patienten mit Lewy-Körperchen-Demenz (DLB). Die Berechnungen basieren auf einer kombinierten Messung der rechten und linken Substantia-nigra-Fläche bei jedem Patienten (Durchschnittswert). Die Darstellung erfolgt als Box-and-





Diagramm 2. Prozentualer Anteil von Patienten mit hyperechogener Substantia 
nigra	  (≥ 0,25 cm2) bei Patienten mit Alzheimer-Demenz (AD) und Lewy-Körperchen-Demenz (DLB). * Exakter Test nach Fisher, p < 0,05  Es bestand kein signifikanter Unterschied in der Asymmetrie der Substantia-nigra-Messwerte beider Hirnhälften zwischen den beiden Gruppen (Mann-Whitney-U-Test). 3.5.2 Nucleus lentiformis 
Die Darstellung des Nucleus lentiformis zeigte keine signifikanten Unterschiede zwischen beiden Gruppen. Eine Hyperechogenität auf mindestens einer Seite fand sich bei 6/11 (54,5 %) Patienten mit Alzheimer-Demenz und 9/16 (56,3 %) Patienten mit Lewy-Körperchen-Demenz.  3.5.3 Kombination aus Substantia nigra / Nucleus lentiformis 




kombinierte Kriterium besaß eine Sensitivität von 93,8 % für das Vorliegen einer Lewy-Körperchen-Demenz, die Spezifität lag bei 50 % (Diagramm 3).  
Umgekehrt hatte eine fehlende Hyperechogenität von Substantia nigra und Nucleus lentiformis eine Sensitivität von 50 % und eine Spezifität von 93,8 % für das Vorlie-gen einer Alzheimer-Demenz. 
 
 
Diagramm 3. Prozentualer Anteil von Patienten mit einer Hyperechogenität in 
Substantia	   nigra	   (≥ 0,25 cm2) oder im Nucleus lentiformis bei Patienten mit Alzhei-mer-Demenz (AD) und Lewy-Körperchen-Demenz (DLB). * Exakter Test nach Fisher, p < 0,05  Die Kombination anderer Untersuchungsbefunde hatte keinen Einfluss auf die Diskrimination beider Diagnosen. 3.5.4 Übrige Hirnstrukturen 
Es fanden sich keine signifikanten Unterschiede bei der Beurteilung von Hirnstamm-raphe, des Nucleus lentiformis und des Nucleus caudatus: 




Der Nucleus caudatus ließ sich bei 5/10 (50 %) Patienten mit Alzheimer-Demenz und 6/16 (22,2 %) Patienten mit Lewy-Körperchen-Demenz einseitig hyperechogen darstellen.  3.5.5 Ventrikelweiten 
Das Vorderhorn des Seitenventrikels war bei Patienten mit Alzheimer-Demenz  im Durchschnitt weiter (AD: 20,1 [0,27 – 0,36] cm2, DLB: 16,6 [15,3 – 18,1] cm2, p < 0,05, Mann-Whitney-U-Test). In den Einzelmessungen zeigte sich nur für die linke Seite ein signifikanter Unterschied. Eine durchschnittlich (Mittelwert aus beidseitigen Mes-sungen) deutliche Erweiterung des Seitenventrikelvorderhorns (> 20 mm) fand sich bei 5/9 (55,6 %) der Patienten mit Alzheimer-Demenz  und 1/12 (8,3 %) der Patien-ten mit Lewy-Körperchen-Demenz (p < 0,05, Exakter Test nach Fisher).  
Eine deutliche Erweiterung des 3. Ventrikels (Weite > 10 mm) zeigte sich bei 5/12 (41,7 %) der Alzheimer-Demenz-Patienten und 2/18 (11,1 %) der Lewy-Körperchen-Demenz-Patienten. Dieser Unterschied war jedoch statistisch nicht signifikant (p = 0,084, Exakter Test nach Fisher). 
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Tabelle 4. Hirnsonographische Befunde von Substantia nigra, Hirnstammraphe, Nucleus lentiformis, Nucleus caudatus, Nucleus ruber, 3. Ventrikel und Vorderhorn des Seitenventrikels bei Patienten mit Alzheimer-Demenz (AD) und Lewy-Körperchen-Demenz (DLB) 
Struktur AD (n = 12) DLB (n = 18) p Substantia nigra1 Fläche (alle Messwerte) , cm2 (IQR) Fläche größere Seite, cm2 (IQR)e Fläche kleinere Seite, cm2 (IQR)e Fläche ⌀ beidseits, cm2 (IQR) hyperechogen, n (%)d 
 0,23 (0,17-0,30) 0,23 (0,18-0,29) 0,13 (0,18-0,28) 0,19 (0,17-0,29) 4/12 (33,3) 
 0,31 (0,21-0,33) 0,33 (0,27-0,36) 0,30 (0,24-0,32) 0,32 (0,27-0,35) 13/16 (81,3) 
 0,023c 0,025c 0,032c 0,027c 0,019a Nucleus lentiformis2 Hyperechogen eine Seite, n (%)d  6/11 (54,5)  9/16 (56,3)  n.s. a Hyperechogenität Nucleus lentiformis 
oder Substantia nigra, n (%)d  6/12 (50,0)  15/16 (93,8)  0,023a Hirnstammraphe Reduzierte Echogenität, n (%)  3/12 (25,0)  4/18 (22,2)  n.s. a Nucleus ruber Normal echogen, n (%)  12/12 (100)  18/18 (100)  n.s. a Nucleus caudatus4 Hyperechogen eine Seite, n (%)d  5/10 (50,0)  6/16 (37,5)  0,689 a 3. Ventrikel Weite, mm (IQR) Deutliche Erweiterung, n (%)  8,7 (7,3-10,9) 5/12 (41,7)  8,4 (6,5-9,1) 2/18 (11,1)  0,072c 0,084a Vorderhorn des Seitenventrikels3 Weite rechts, mm (IQR) Weite links, mm (IQR) Weite ⌀ beidseits, mm (IQR) deutliche Erweiterung  einseitig, n (%)d 
⌀ beidseits, n (%)d 
 19,4 (18,0-20,7) 19,6 (16,9-22,4) 20,1 (18,1-21,7)  5/11 (45,5) 5/9 (55,6) 
 16,6 (14,2-19,2) 16,0 (15,6-17,7) 16,6 (15,3-18,1)  3/15 (20,0) 1/12 (8,3) 
 0,070c 0,015c 0,023c  0,218a 0,046a 
Soweit nicht anders angegeben, erfolgte die Beurteilung anhand der stärker betroffenen Seite (siehe auch Material und Methoden).  IQR = Interquartilbereich (interquartile range). ⌀ = Durchschnittswert. SD = Standardabweichung. a Exakter Test nach Fisher (n.s. = nicht signifikant) b t-Test (n.s. = nicht signifikant) c Mann-Whitney-U-Test (n.s. = nicht signifikant) 
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d die schwankenden Patientenzahlen (n) kommen durch eine teilweise fehlende Auswertbarkeit aufgrund unzureichender Schallbedingungen zustande  e es wurden nur Patienten mit beidseitigen Untersuchungsbefunden einbezogen 1 Bei 2 AD-Patienten und 4 DLB-Patienten war die Substantia nigra aufgrund eines unzureichenden Schallfensters auf einer Seite nicht beurteilbar 2 Bei 1 AD-Patienten und bei 2 DLB-Patienten war der Nucleus lentiformis aufgrund eines unzureichenden Schallfensters auf einer Seite nicht beurteilbar, bei 1 AD-Patienten und 2 DLB-Patienten beidseits nicht 3 Bei 2 AD-Patienten und bei 3 DLB-Patienten war der Seitenventrikel aufgrund eines unzureichenden Schallfensters auf einer Seite nicht beurteilbar, bei 1 AD-Patienten und 3 DLB-Patienten beidseits nicht 4 Bei 2 AD-Patienten und bei 2 DLB-Patienten war der Nucleus caudatus aufgrund eines unzureichenden Schallfensters auf einer Seite nicht beurteilbar, bei 2 AD-Patienten und 2 DLB-Patienten beidseits nicht  3.5.6 Validitätsprüfung 
Als bester Diskriminator zwischen Lewy-Körperchen-Demenz und Alzheimer-Demenz  hatte sich die Kombination der hirnsonographischen Befunde von Substan-tia nigra und Nucleus lentiformis erwiesen. Um die Validität zusätzlich zu überprüfen untersuchten wir die Signifikanz dieses Kriteriums durch die ausschließliche Einbe-ziehung von Patienten mit wahrscheinlicher Diagnose unter Ausschluss der Patienten mit nur möglicher Diagnose. Trotz der reduzierten Fallzahl blieb das Ergebnis signifikant. 3/7 (42,9 %) Patienten mit Alzheimer-Demenz und 10/11 (90,9 %) Patienten mit Lewy-Körperchen-Demenz hatten eine Hyperechogenität in Substantia nigra oder Nucleus lentiformis (p < 0,05, Exakter Test nach Fisher).  3.6 ZUSAMMENHÄNGE ZWISCHEN HIRNSONOGRAPHISCHEN UND KLINISCHEN BEFUNDEN 3.6.1 Zusammenhänge mit Patientenalter / Krankheitsdauer  
Patienten mit Alzheimer-Demenz und Vorliegen eines hyperechogenen Nucleus lentiformis waren signifikant älter zum Untersuchungszeitpunkt (Alter zum Untersu-chungszeitpunkt: 78,08 [±6,41] versus 68,94 [±6,81] Jahre, p < 0,05, t-Test). 
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3.6.2 Zusammenhänge mit neuropsychologischen Befunden 
Patienten mit Alzheimer-Demenz und einer deutlichen Erweiterung des Seitenventri-kelvorderhorns erzielten einen niedrigeren Wert im ACE. Dieser Unterschied war jedoch nicht signifikant (45,50 [±21,51] Punkte versus 71,00 [±18,50] Punkte, p = 0,08). 3.6.3 Zusammenhänge mit Liquorbefunden 
Patienten mit Alzheimer-Demenz und Vorliegen eines deutlich erweiterten 3. Ventrikels oder eines beidseits hyperechogenen Nucleus lentiformis wiesen eine höhere Proteinkonzentration im Liquor cerebrospinalis auf (3. Ventrikel: 693,25 [±154,02] mg/l versus 453,67 [±70,94] mg/l [p < 0,05, t-Test]; Nucleus lentiformis: 820,00 [±42,43] mg/l versus 506,33 [±71,10] mg/l [p < 0,01, t-Test]).  3.6.4 Zusammenhänge mit CT- und MRT-Befunden 
Bei Patienten mit Alzheimer-Demenz und einem hyperechogenen Nucleus lentiformis fanden sich häufiger vaskuläre Veränderungen (p < 0,05, Mann-Whitney-U-Test). 
Bei Patienten mit Vorliegen eines deutlich erweiterten Seitenventrikelvorderhorns lag erwartungsgemäß eine ausgeprägtere Hirnatrophie in CT oder MRT  vor (p < 0,05, Mann-Whitney-U-Test).  3.7 INTERRATERRELIABILITÄT 
Die	   Interraterreliabilität	   der zwei Untersucher in der Beurteilung der hirnsonographischen Untersuchungsbefunde war hoch (Spearmans 
Rangkorrelationskoeffizient	   für	   die Substantia-nigra-Fläche rechts: r = 0,86*; Substantia-nigra-Fläche links: r = 0,91*; Beurteilung einer Hyperechogenität der Substantia nigra (nach den in Kapitel 2.2.3.1 definierten Kriterien): r = 0,85*; Nucleus lentiformis rechts: r = 0,90*; Nucleus lentiformis links: r = 0,79*; *p < 0,001). 
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4 DISKUSSION 4.1 WERTUNG DER UNTERSUCHUNGSBEFUNDE 
Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit zeigen, dass sich in der hirnsonographischen Untersuchung von Patienten mit Alzheimer- und Lewy-Körperchen-Demenz signifi-kante Unterschiede in der Darstellung von Substantia nigra und Nucleus lentiformis finden lassen, wodurch die Differentialdiagnose zwischen diesen beiden häufigsten neurodegenerativen Demenzformen unterstützt werden kann. 
Mit den in unserer Studie erhobenen Untersuchungsbefunden konnte der alleinige Befund einer hyperechogenen Substantia nigra eine Lewy-Körperchen-Demenz von einer Alzheimer-Demenz mit einer Sensitivität von 81,3 % und einer Spezifität von 66,7 % unterscheiden. Die Sensitivität ließ sich auf 93,8 % steigern, wenn eine deutliche Hyperechogenität entweder in der Substantia nigra oder im Nucleus lentiformis vorlag.  Die Spezifität erniedrigte sich hierbei auf 50 %. 
Umgekehrt bedeuteten diese Befunde eine Spezifität von 93,8 % für das Vorliegen einer Alzheimer-Demenz für den Fall, dass sich die beschriebenen typischen hirnso-nographischen Veränderungen einer Lewy-Körperchen-Demenz nicht finden lassen (fehlende Hyperechogenität in der Substantia nigra und dem Nucleus lentiformis). Somit lässt sich zumindest ein Teil (etwa 50%) der Patienten mit Alzheimer-Demenz mit hoher Sicherheit von einer Lewy-Körperchen-Demenz  abgrenzen.  
In den übrigen hirnsonographischen Befunden fand sich lediglich noch in der Ventrikelweite des Vorderhorns ein signifikanter Unterschied zwischen beiden Diagnosegruppen. Bei Patienten mit Alzheimer-Demenz  war dieser häufiger erwei-tert. Dies könnte für eine im Vergleich ausgeprägtere Atrophie des Frontalhirns sprechen. 
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4.2 KLINISCHE EINORDNUNG 
Vorstellbar ist der Einsatz als einfaches Screeningverfahren in der Differentialdiag-nostik von Patienten mit der Verdachtsdiagnose einer neurodegenerativen Demenz, welche klinisch und anamnestisch sowohl Hinweise für eine Lewy-Körperchen-Demenz als auch für eine Alzheimer-Demenz aufweisen. Zeigt sich hirnsonographisch der typische Befund für eine Alzheimer-Demenz, kann aufgrund der hohen Spezifität dieses Befundes die Differentialdiagnose einer Lewy-Körperchen-Demenz weitge-hend ausgeschlossen werden und auf eine weitere apparative Diagnostik möglicher-weise verzichtet werden. Zeigt sich hingegen hirnsonographisch der typische Befund für eine Lewy-Körperchen-Demenz, muss aufgrund der niedrigen Spezifität dieses Befundes mit anderen Untersuchungsmethoden weiter differenziert werden. Die hohe Sensitivität des Verfahrens sorgt zudem dafür, dass das Vorliegen einer Lewy-Körperchen-Demenz nicht übersehen wird. 
Als ergänzendes diagnostisches Verfahren bietet sich das mittlerweile etablierte Ioflupan-SPECT (Datscan®/123I-FP-CIT SPECT) an. Dieses Verfahren liefert im Gegen-satz zur Transkraniellen Hirnsonographie eine hohe Spezifität (90 %) für das Vorliegen einer Lewy-Körperchen-Demenz mit einer vergleichsweise niedrigeren Sensitivität (77,7 %) (Kapitel 1.3.5.2.2) [McKeith et al., 2007(77)]. Durch eine Verbin-dung dieser beiden Untersuchungsverfahren, auf der einen Seite die für eine Alzhei-mer-Demenz spezifische Transkranielle Hirnsonographie und auf der anderen Seite das für eine Lewy-Körperchen-Demenz spezifische Ioflupan-SPECT, ließe sich die Differentialdiagnostik zwischen diesen beiden Demenzformen verbessern.  4.3 BEFUNDE BEI LEWY-KÖRPERCHEN-DEMENZ  
Eine Hyperechogenität der Substantia nigra fand sich 81 % der Patienten mit Lewy-Körperchen-Demenz und die mediane Fläche der Substantia-nigra betrug 0,31 cm2. Diese Wert liegen in der gleichen Größenordnung wie die publizierten Vorbefunde [Walter et al., 2006(113)].  
Diskussion 
49 
Bei den von uns untersuchten Patienten ließen sich keine Zusammenhänge zwischen echogener Substantia-nigra-Fläche (oder den übrigen untersuchten Hirnstrukturen) und der Schwere der kognitiven Defizite in den durchgeführten neuropsychologi-schen Untersuchungen feststellen. Es fand sich lediglich eine erwartungsgemäße Korrelation zwischen Weite des Seitenventrikelvorderhornes und einer Hirnvolu-menminderung in Computertomographie oder Magnetresonanztomographie.  
Eine pathologische  Substantia-nigra-Echogenität scheint somit nicht als Parameter für die Krankheitsschwere oder gar als Verlaufsparameter in Betracht zu kommen. Dieses entspricht auch dem aktuellen Forschungsstand bei Patienten mit Parkin-sonerkrankungen. Bei dieser hirnsonographisch am besten untersuchten Erkrankung zeigte sich bisher kein wesentlicher Befundwandel in longitudinalen Untersuchungen [Berg et al., 2005(15)]. Es fand sich keine Korrelation zwischen dem Ausmaß der Veränderungen der Substantia nigra und Schwere der Erkrankung, Dauer der Erkrankung oder Ausmaß des dopaminergen Defizits des nigrostriatalen Systems im SPECT [Berg et al., 2001(17), Spiegel et al., 2006(103)]. Bei etwa 9 % von gesunden Personen lässt sich ebenfalls eine Hyperechogenität der Substantia nigra finden [Berg et al., 1999(11)]. In weiteren Untersuchungen zeigten diese motorisch unauffälligen Personen allerdings ausgeprägtere parkinsonoide Nebenwirkungen auf eine Neuro-leptikaeinnahme sowie eine geringe Reduktion der striatalen 18F-Dopa-Aufnahme [Behnke et al., 2009(8), Berg et al., 2001(14)]. Ein Teil dieser zunächst asymptomati-schen Kontrollpersonen mit auffälliger Substantia-nigra-Hyperechogenität entwickel-te im Verlauf von Jahren eine Parkinsonerkrankung [Berg, 2011(10)].  
Somit ergeben sich Hinweise darauf, dass eine Substantia-nigra-Hyperechogenität auch bei anscheinend gesunden Personen bereits mit einer subklinischen Funktions-störung des nigrostriatalen Systems einhergehen kann. Der alleinige Nachweis einer hyperechogenen Substantia nigra wird als möglicher Prädiktor für eine zukünftige Parkinsonerkrankung umstritten diskutiert [Berg, 2011(10), Walter, 2011(110)]. In der vorliegenden Arbeit wurde der Befund aus Voruntersuchungen bestätigt [Walter et al., 2006(113)], dass sich bei Patienten mit Lewy-Körperchen-Demenz ähnliche Veränderungen der Substantia nigra wie bei der Parkinsonerkrankung finden lassen. Es stellt sich die Frage, zu welchem Zeitpunkt im Krankheitsverlauf einer Lewy-Körperchen-Demenz diese Veränderung erstmalig auftritt und in welchem Ausmaß 
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möglicherweise ein Befund im prämorbiden Zustand festgestellt werden kann. Bei den von uns untersuchten Patienten fand sich kein Zusammenhang zwischen dem Substantia-nigra-Befund und dem Alter zum Untersuchungszeitpunkt sowie der Erkrankungsdauer. Es ist zu vermuten, dass sich, vergleichbar mit Parkinsonpatien-ten, der Untersuchungsbefund im Verlauf der Erkrankung nicht wesentlich verändert und auch bereits in subklinischen Stadien nachzuweisen ist [Berg et al., 2005(15)]. Alle falsch-negativen Patienten in unserer Lewy-Körperchen-Demenz-Gruppe hatten keine grenzwertige, sondern eine deutlich normale Echogenität (< 0,20 cm2). Auf-grund der genannten Voruntersuchungen, ist nicht zu erwarten, dass diese Patienten im Verlauf der Erkrankung noch eine Hyperechogenität entwickeln werden. Vielmehr liegt die Vermutung nahe, dass es sich um Patienten handelt, welche mit Hilfe der etablierten klinischen Kriterien nicht richtig klassifiziert werden konnten. 
Für eine belastbare Einschätzung der klinischen und frühdiagnostischen Bedeutung des hirnsonographischen Substantia-nigra-Befundes bei Patienten mit Lewy-Körperchen-Demenz sind weitere Untersuchungen an größeren Patientengruppen notwendig.  4.4 URSACHE DER HYPERECHOGENITÄT 
Vergleichbar mit Befunden von Patienten mit Parkinsonerkrankung findet sich histopathologisch bei Patienten mit Lewy-Körperchen-Demenz eine deutliche Beteiligung der Substantia nigra [Förstl et al., 1993(40)]. Die hirnsonographisch darstellbare Hyperechogenität stellt jedoch nicht das morphologische Korrelat der Lewy-Körperchen-Pathologie dar. Die Ursache wird in dem Nachweis einer vermehr-ten Ansammlung von Eisen vermutet [Dexter et al., 1989(31), Zecca et al., 2005(120)]. Aus Experimenten ist bekannt, dass Eisen die Bildung freier Radikale katalysieren kann und hierdurch eine Beeinträchtigung der zellulären Funktion verursachen kann [Sofic et al., 1988(102)]. Aus diesem Grund wird ein gestörter zerebraler Eisenstoff-wechsel in Zusammenhang mit der Pathogenese neurodegenerativer Erkrankungen gebracht [Gerlach et al., 1994(43)]. Das alleinige Vorkommen von Eisen kann die Hyperechogenität der Substantia nigra jedoch nicht alleinig erklären, da sich andere Hirnstrukturen mit physiologisch erhöhten Eisenvorkommen nicht regelhaft hyper-
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echogen darstellen (z.B. Nucleus ruber, Globus pallidus internus). Es wird angenom-men, dass es sich um atypisch gebundenes Eisen handelt [Berg et al., 2002(16)]. Es benötigt weitere histopathologische Untersuchungen, und die Frage zu klären, ob auch bei Patienten mit Lewy-Körperchen-Demenz unphysiologisch gebundenes Eisen eine Rolle bei der Entstehung einer Hyperechogenität spielt. 
Die Hyperechogenität der Basalganglien, insbesondere des Nucleus lentiformis  kann demgegenüber unterschiedliche Ursachen haben. Neben einer lokalen Metallakkumu-lation (Eisen, Kupfer, Mangan) kommen auch eine lokale Gliose und atrophische Veränderungen in Betracht [Krogias et al., 2010(64), Walter, 2010(111)]. MR-morphometrische Studien zeigten, dass der entscheidende morphometrische Para-meter zur Abgrenzung der Lewy-Körperchen-Demenz von der Alzheimer-Demenz eine putaminale Atrophie ist [Cousins et al., 2003(26), Goto et al., 2010(47)]. Dies korrespondiert gut mit den hier erhobenen hirnsonographischen Befunden und die gefundene Hyperechogenität könnte über eine vermehrte Gliose im Rahmen der putaminalen Atrophie erklärt werden. 4.5 BEFUNDE BEI ALZHEIMER-DEMENZ  
Erstmalig wurden in dieser Studie ausdrücklich hirnsonographische Befunde an Patienten mit Alzheimer-Demenz erhoben und durch einen zweiten unabhängigen Untersucher nachbeurteilt. Die mediane Fläche der Substantia nigra fiel bei unseren Patienten mit Alzheimer-Demenz mit 0,19 cm2 im Vergleich zu Patienten mit Lewy-Körperchen-Demenz deutlich kleiner aus und eine Hyperechogenität lag signifikant seltener vor (33 % der Fälle). Diese Werte liegen jedoch noch deutlich über den Vergleichswerten von gesunden Personen, bei denen eine Hyperechogenität nur in < 10 % der Fälle auftritt [Berg et al., 1999(11)].  
Es fand sich bei den älteren Alzheimer-Patienten häufiger ein hyperechogener Nucleus lentiformis. Dessen Vorkommen korrelierte darüber hinaus mit dem Nach-weis vermehrter vaskulärer Veränderungen in der cerebralen Bildgebung. Da vaskuläre Veränderungen ebenfalls altersabhängig sind, scheint die Hyperechogeni-tät des Nucleus lentiformis ein mögliches Korrelat für den zunehmenden Alterungs-prozess des Gehirns darzustellen. 
Diskussion 
52 
Erwartungsgemäß fand sich ein Zusammenhang zwischen der Erweiterung des Seitenventrikelvorderhorns und einer zerebralen Atrophie in Computertomographie oder Magnetresonanztomographie.  
Eine erhöhte Proteinkonzentration des Liquor cerebrospinalis fand sich bei Alzhei-mer-Patienten mit einem erweiterten 3. Ventrikel oder einem hyperechogenen Nucleus lentiformis beidseits. Eine erhöhte Proteinkonzentration ist häufig Ausdruck einer Schrankenfunktionsstörung der Blut-Hirn-Schranke. Für die Alzheimer-Erkrankung konnte eine relative Schrankenfunktionsstörung mit erhöhter Protein-konzentration im Liquor cerebrospinalis gezeigt werden [Skoog et al., 1998(101)]. Darüber hinaus ließ sich ein Zusammenhang mit dem Ausmaß der zerebralen Atrophie herstellen [Matsumoto et al., 2007(71)]. Hierzu passt der Befund dieser Arbeit, dass Alzheimer-Patienten mit hirnsonographischem Befund eines erweiterten 3. Ventrikels eine signifikant erhöhte Gesamtproteinkonzentration im Liquor cere-brospinalis aufwiesen. 4.6 SENSITIVITÄT, SPEZIFITÄT UND EINSCHRÄNKUNGEN 
Die Spezifität der Transkraniellen Hirnsonographie bei der Erkennung einer Lewy-Körperchen-Demenz wird durch eine verhältnismäßig hohe Falsch-positiv-Rate herabgesetzt. Bei einem auffällig hohen Anteil (33 %) von Patienten mit Alzheimer-Demenz ließ sich ebenfalls eine hyperechogene Substantia nigra finden. In einer kürzlich publizierten Untersuchung, fand sich ebenfalls eine vergleichsweise schlech-te Spezifität in der hirnsonographischen Abgrenzung einer Parkinsonerkrankung von einer Demenzerkrankung [Lauckaite et al., 2012(65)]. Als mögliche Ursachen hierfür kommen mehrere Umstände in Betracht. 
Eine Einschränkung dieser Studie ist das Fehlen einer neuropathologischen Bestäti-gung der Diagnose unserer Patienten. Dieses Verfahren stellt weiterhin den Gold-standard in der Demenzdiagnostik dar. Es ist davon auszugehen, dass einige unserer Patienten anhand der klinischen Kriterien fehldiagnostiziert waren. Es ist zu vermu-ten, dass sich unter denen als Alzheimer-Demenz diagnostizierten Patienten einige Patienten mit tatsächlicher Lewy-Körperchen-Demenz befanden, welche noch keine hinweisenden motorischen Symptome entwickelt haben. Die rein klinische Differen-
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tialdiagnose zwischen beiden Demenzformen ist aufgrund einer deutlichen Über-schneidung der Symptome bekanntermaßen nicht zufriedenstellend möglich. Aufgrund dieser diagnostischen Restunsicherheit, wandten wir die definierten hirnsonographischen Kriterien zusätzlich nur auf den Teil unserer Patienten an, welche die Sicherheit einer klinisch wahrscheinlichen Diagnose aufwiesen (d.h. 7/12 Patienten mit Alzheimer-Demenz und 12/18 Patienten mit Lewy-Körperchen-Demenz). Auch in diesem verkleinerten Patientenkollektiv blieb die Differenzierung zwischen den beiden diagnostischen Gruppen signifikant. 
Als weiterer Grund für die niedrige Spezifität in Betracht kommt der Umstand, dass bei vielen Patienten mit klinischer Alzheimer-Demenz histopathologisch zusätzlich Veränderungen im Sinne einer Lewy-Körperchen-Pathologie auftreten (in etwa 30 % der Fälle [Whitwell et al., 2012(117)]). Eine hyperechogene Substantia nigra könnte somit auch Ausdruck einer subklinischen Lewy-Körperchen-Pathologie sein. Für zukünftige  hirnsonographische Untersuchungen wäre entsprechend eine zusätzliche  neuropathologische Mitbeurteilung von hohem Interesse.  Es ist zu vermuten, dass die Überlappung der unterschiedlichen histopathologischen Befallsmuster (reine Alzheimer-Pathologie, reine Lewy-Körperchen-Pathologie und gemischte Patholo-gien) bei einem Teil der Patienten auch eine Überlappung der hirnsonographischen Befunde bedingt. 
Generell wird die Beurteilbarkeit hirnsonographischer Befunde durch das verhält-nismäßig häufige Auftreten eines insuffizienten temporalen Schallfensters erschwert. In der vorliegenden Arbeit ließ sich aus diesem Grund bei 20 % unserer Patienten (2 Männer, 4 Frauen) die Substantia nigra nur auf einer Seite darstellen. Hierdurch wurde die Klassifikation des gemessenen Wertes der beurteilbaren Seite erschwert und teilweise unmöglich gemacht. In Anlehnung an Vorarbeiten wurden aus diesem Grund Kriterien definiert, welche eine reproduzierbare Klassifikation und Auswer-tung von den meisten Patienten mit nur einseitiger Messung erlaubte.  
Darüber hinaus benötigt die Untersuchungsmethode einen geübten Untersucher in der Beurteilung tiefer Hirnstrukturen [Skoloudik et al., 2007(100)]. Ist diese Voraus-setzung erfüllt, lassen sich jedoch reproduzierbare Befunde mit hoher Verlässlichkeit erheben [van de Loo et al., 2010(106)].  
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Eingeschränkt werden die Ergebnisse dieser Studie durch die geringe Patientenzahl, insbesondere in Hinblick auf die Auswertung der Untersuchungsbefunde innerhalb der beiden Subgruppen. Studien mit größeren Patientenzahlen sowie einer histopa-thologischen Diagnosebestätigung sind wünschenswert um die Validität der Untersu-chungsbefunde zu bestätigen und damit den Stellenwert der Transkraniellen Hirnso-nographie in der Demenzdiagnostik zu erhöhen.  
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5 ZUSAMMENFASSUNG UND AUSBLICK 
Die klinische Differentialdiagnose zwischen der häufigsten und der zweithäufigsten neurodegenerativen Demenz, der Alzheimer- und der Lewy-Körperchen-Demenz, erreicht aufgrund einer deutlichen Überlappung der klinischen Symptome keine zufriedenstellende Trennschärfe.  
Die Transkranielle Hirnsonographie hat sich als nicht-invasive und günstige Untersu-chungsmethode in der Diagnostik von neurodegenerativen Bewegungsstörungen etabliert. Bei Erkrankungen aus dem Parkinsonspektrum dient der typische Befund einer hyperechogenen Substantia nigra als wesentliches diagnostisches Merkmal. Auch bei der Lewy-Körperchen-Demenz ließen sich bereits vergleichbare Verände-rungen nachweisen. Für die Alzheimer-Demenz hingegen liegen bisher kaum Daten hirnsonographischer Untersuchungen vor. Da beiden Erkrankungen vorwiegend unterschiedliche pathologische Prozesse zu Grunde liegen, war zu vermuten, dass sich auch unterschiedliche hirnsonographische Befunde ergeben, welche möglicher-weise bei der Abgrenzung einer Alzheimer-Demenz von einer Lewy-Körperchen-Demenz helfen können.  
Für die vorliegende Arbeit wurden insgesamt 30 Patienten (12 Patienten mit Alzhei-mer-Demenz und 18 Patienten mit Lewy-Körperchen-Demenz) hirnsonographisch untersucht. Hierbei zeigten sich signifikante Unterschiede zwischen beiden Diagno-segruppen. Patienten mit Lewy-Körperchen-Demenz wiesen signifikant häufiger (81,3 %) eine Hyperechogenität der Substantia nigra und noch häufiger (93,8 %) eine Hyperechogenität der Substantia nigra oder des Nucleus lentiformis auf. Der Nach-weis einer hyperechogenen Substantia nigra oder eines hyperechogenen Nucleus lentiformis war damit die sensitivste hirnsonographische Befundkonstellation für die Erkennung einer Lewy-Körperchen-Demenz. 
Patienten mit Alzheimer-Demenz hingegen zeigten im Vergleich signifikant seltener eine Hyperechogenität von Substantia nigra und Nucleus lentiformis. Die Abwesen-heit einer Hyperechogenität der Substantia nigra und des Nucleus lentiformis sprach 
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mit hoher Spezifität (93,8 %) für das Vorliegen einer Alzheimer-Demenz. Die Sensiti-vität war jedoch geringer (50 %). 
Es ist zu vermuten, dass ein Teil der Überlappung der hirnsonographischen Befunde durch das häufig auftretende histopathologische Nebeneinander von Alzheimer- und Lewy-Körperchen-Pathologie zustande kommt. Die Ergebnisse dieser ersten hirnso-nographischen Vergleichsstudie an Patienten mit Lewy-Körperchen- und Alzheimer-Demenz sollten anhand von weiteren Untersuchungen mit größeren Fallzahlen sowie möglichst einer histopathologischen Diagnosebestätigung validiert und weiter differenziert werden.  
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x Die Bürde der Demenzerkrankungen stellt aufgrund der zunehmenden Alte-rung der Gesellschaft eine diagnostische und therapeutische Herausforderung für die Medizin dar. Es entsteht ein medizinisches, gesellschaftliches und ge-sundheitsökonomisches Problem von monumentalen Ausmaßen. 
x Die klinische Unterscheidung zwischen der häufigsten und der zweithäufigs-ten neurodegenerativen Demenz, der Alzheimer- und der Lewy-Körperchen-Demenz, erreicht aufgrund einer deutlichen Überlappung der klinischen Symptome keine zufriedenstellende Trennschärfe. 
x Grundlage für die bestmögliche Behandlung und die Entwicklung neuer und effektiver Behandlungsstrategien ist die Stellung einer akkuraten Diagnose. Daher ist eine Verbesserung oder Ergänzung der zur Verfügung stehenden di-agnostischen Verfahren in der  Differentialdiagnose zwischen Alzheimer- und Lewy-Körperchen-Demenz notwendig.  
x Die Transkranielle Hirnsonographie hat sich in den vergangenen 20 Jahren in der Untersuchung von neurodegenerativen Bewegungsstörungen etabliert. Bei Erkrankungen aus dem Parkinsonspektrum dient der typische Befund einer  hyperechogenen Substantia nigra als wesentliches diagnostisches Merkmal. Auch bei der Lewy-Körperchen-Demenz ließen sich bereits vergleichbare Ver-änderungen nachweisen. 
x Es liegen bisher kaum Daten hirnsonographischer Untersuchungen von Pati-enten mit Alzheimer-Demenz vor. Da den beiden Erkrankungen vorwiegend unterschiedliche pathologische Prozesse zu Grunde liegen, ist zu vermuten, dass sich bei Patienten mit Alzheimer-Demenz hirnsonographisch nicht die-selben Veränderungen finden lassen wie bei Patienten mit Lewy-Körperchen-Demenz. 
x Für die vorliegende Arbeit wurden insgesamt 30 Patienten (12 Patienten mit Alzheimer-Demenz und 18 Patienten mit Lewy-Körperchen-Demenz) hirnso-nographisch untersucht. Die transkranielle Hirnsonographie konnte als ein-fach durchzuführende und ungefährliche Untersuchungsmethode signifikante Unterschiede zwischen beiden Diagnosegruppen erbringen. 
Anhang 
XXII 
x In unserer Studie wiesen Patienten mit Lewy-Körperchen-Demenz signifikant häufiger (81,3 %) eine Hyperechogenität der Substantia nigra und noch häufi-ger (93,8 %) eine Hyperechogenität der Substantia nigra oder des Nucleus len-tiformis auf. 
x Der Nachweis einer hyperechogenen Substantia nigra oder eines hyperecho-genen Nucleus lentiformis war damit die sensitivste hirnsonographische Be-fundkonstellation für die Erkennung einer Lewy-Körperchen-Demenz. 
x Patienten mit Alzheimer-Demenz dagegen zeigen im Vergleich signifikant sel-tener eine Hyperechogenität von Substantia nigra und Nucleus lentiformis. 
x Die Abwesenheit einer Hyperechogenität der Substantia nigra und des Nu-cleus lentiformis spricht mit hoher Spezifität (93,8 %) für das Vorliegen einer Alzheimer-Demenz. Die Sensitivität ist hierbei geringer (50 %). 
x Denkbar ist eine Kombination mit einem geeigneten etablierten bildgebenden Verfahren, welches umgekehrt eine hohe Spezifität für den Nachweis einer Lewy-Körperchen-Demenz besitzt (z.B. Ioflupan-SPECT/Datscan®). 
x Es ist zu vermuten, dass ein Teil der Überlappung der hirnsonographischen Befunde durch das häufig auftretende histopathologische Nebeneinander von Alzheimer- und Lewy-Körperchen-Pathologie zustande kommt. 
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